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1. RESUMEN-ABSTRACT

Los disruptores endocrinos son un conjunto de contaminantes medioambientales
capaces de alterar la homeostasis endocrina de un organismo y producir efectos
nocivos sobre su salud o la de su progenie, suponiendo un importante problema
de Salud Publica. La lista de sustancias con capacidad disruptora es muy amplia
y por tanto también lo son sus mecanismos de accion. Aunque la mayoria actuan
mimetizando o bloqueando las acciones de las hormonas enddégenas mediante
la unidn a sus receptores, también pueden actuar alterando la sintesis de
hormonas esteroideas o incluso provocando cambios epigenéticos.

Gracias al desarrollo de estudios epidemioldgicos analiticos y ensayos realizados
sobre animales se ha podido establecer la implicacion de determinadas
sustancias con actividad disruptora endocrina conocida en la aparicién de
alteraciones reproductivas, determinados canceres hormono-dependientes y
otras enfermedades como el sindrome metabdlico.

El objetivo de esta revision bibliografica es analizar las implicaciones que la
exposicién a disruptores endocrinos puede tener sobre la salud reproductiva
tanto sobre la poblacion expuesta como en su descendencia, pues se trata de un
importante tema de debate en la comunidad cientifica que ha llevado a la
publicacién de un elevado numero de trabajos en los ultimos afios y sobre el que
existen aun muchas incognitas por resolver.

Palabras clave: disruptor endocrino, enfermedad reproductiva, Salud Publica,
cancer hormono-dependiente, contaminacion medioambiental.

Endocrine Disruptors are a group of environmental pollutants capable of altering
the endocrine homeostasis of organisms and producing damaging effects on
them or their lineage’s health, supposing an important Public Health issue. The
list of EDCs is very large and so are their mechanisms of action. Although most
of them act by mimicking or blocking the action of endogenous hormones by
binding to their receptors, they can also act by altering the steroid hormone
synthesis or even inducing epigenetic changes.

Due to the development of epidemiologic studies and trials performed in animals,
scientists have been able to establish a relationship between some EDCs and the
emergence/development of reproductive alterations, hormone-dependent
cancers and other diseases like metabolic syndrome.

The objective of this review is to analyze the potential implications on reproductive
health that exposure to EDCs may have on exposed individuals or even their
descendants. It is an important debate topic in the Scientific Community which
has lead to the publication of an important number of studies in the past years.
There is still a lot of unknown facts to be solved.

Key words: Endocrine disruptor, reproductive disease, Public Health, hormone-
dependent cancer, pollution.



2. CONCEPTO DE DISRUPCION ENDOCRINA
2.1. DEFINICION Y ORIGEN DEL PROBLEMA

Los disruptores endocrinos (Endocrine Disrupting Chemicals, EDC) han sido
definidos por multiples organizaciones y autoridades a lo largo de su historia.
Segun la Agencia de Proteccion Medioambiental de los EEUU (US Environmental
Protection Agency, EPA) (1) los disruptores endocrinos son sustancias exdogenas,
0 mezclas de sustancias, que interfieren con la sintesis, secrecién, transporte,
union o eliminacién de hormonas naturales en el cuerpo que son responsables
del mantenimiento de Ila homeostasis, reproduccion, desarrollo y/o
comportamiento. La Unién Europea (2) y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) (3) lo definen como una sustancia quimica, o mezcla de sustancias, que
alteran la funcion del sistema endocrino causando efectos adversos sobre el
propio organismo, su progenie o la poblacion. En definitiva, desde un punto de
vista global podriamos considerar que son sustancias quimicas presentes en el
ambiente que tienen efectos adversos sobre la salud de un organismo o de su
progenie como consecuencia de alteraciones en la funcion endocrina (3).

Desde un punto de vista historico, la relacién entre determinados compuestos
quimicos, tanto sintéticos como naturales, con los receptores hormonales
endogenos esta firmemente establecida desde la década de 1930 (4). El
dietiletilbestrol (DES) puede ser considerado el primer disruptor endocrino
estudiado. Se trata de un estrégeno sintético que se introdujo para su uso en
mujeres embarazadas con riesgo de aborto en 1950, y no fue prohibido hasta
1970 cuando se relaciondé con defectos mullerianos en las hijas de aquellas
mujeres que lo habian recibido durante el embarazo. Asimismo, una década mas
tarde su uso fue asociado con un incremento de casos de anomalias genitales
tales como criptorquidia o hipospadias en los hijos varones de las mujeres que
habian estado expuestas a dicho compuesto durante el periodo de gestacion.
Desde ese momento, se consideré como un posible disruptor hormonal y se abrid
un nuevo campo de investigacidon con el objetivo de determinar qué otros
compuestos con actividad endocrina podrian estar afectando a nuestra salud y/o
a la de nuestra descendencia (5).

Asimismo, en el afio 1993 se publicd un trabajo que recogia multiples alteraciones
que se habian venido observando en animales que habitaban la zona de los
grandes lagos de EEUU, donde las concentraciones de pesticidas tanto en el
ambiente como en el agua eran significativamente elevadas. Entre las
alteraciones recogidas en el citado trabajo se incluia descenso de la fertilidad,
feminizacion, disminucién del niumero de huevos o alteraciones tiroideas (6).

En base a todas las observaciones, tanto en humanos como en animales, que se
habian venido produciendo en las ultimas décadas, la dra. Colborn publicoé a
mediados de los 90 el libro “Our Stolen Future, Are We Threatening Our Fertility,
Intelligence and Survival?” que realmente supuso la base para el desarrollo de la
investigacion en disrupcion endocrina (7).



Posteriormente, varias organizaciones cientificas como la OMS y el Consejo de
Investigacion de los EEUU (US National Research Council) reunieron a un grupo
de toxicologos, endocrinélogos y otros profesionales de la salud de todo el mundo
con el objetivo de obtener toda la informacion disponible acerca de los diferentes
disruptores endocrinos conocidos hasta ese momento y recomendar la
realizacion de futuros estudios de investigacion tratando de esclarecer las
incognitas en relacidén a sus mecanismos de accion (4). En Europa, la base para
el estudio de la disrupcion endocrina fue establecida en el afio 1999, cuando la
Comision Europea (CE) creo la “Estrategia Comunitaria sobre Disruptores
Endocrinos”, que incluia una serie de medidas (8,9):

e Medidas a corto plazo: Establecer una lista prioritaria de sustancias con
posible actividad disruptora, identificar grupos de riesgo, informar
correctamente a la poblacién de los posibles efectos sobre la salud y
favorecer la cooperacion entre paises y grupos de estudio.

e Medidas a medio plazo: Se proponia la realizacion de ensayos que
desarrollaran y validaran métodos para determinar la actividad disruptora
de determinados compuestos existentes en el medio y con potencial para
dainar la salud.

e Medidas a largo plazo: Basadas en la actualizacién, modificacion y
adaptacién de las leyes de la Comunidad Europea para proteger la salud
humana y el medio ambiente.

2.2. CLASIFICACION DE LOS DISRUPTORES ENDOCRINOS

El numero de EDCs descritos hasta el momento es amplisimo. En el afio 2007 la
Unién Europea evalud 533 sustancias como potenciales disruptores endocrinos.
Se incluyeron 194 en la categoria 1 (existe evidencia de su actividad disruptora
en al menos un ensayo in vivo) y 125 en la categoria 2 (actividad disruptora
potencial evidenciada en ensayos in vitro) (8). A pesar de su actualizacién, el
numero de sustancias quimicas que deben ser evaluadas continta creciendo dia
a dia.

Existen multiples clasificaciones diferentes para los disruptores endocrinos,
atendiendo a su produccion, su origen, estructura quimica, actividad, persistencia
en el medio, etc. Para este trabajo, se ha seleccionado una clasificacion
atendiendo a su origen. En base a esto, los disruptores pueden estar presentes
de forma natural en plantas y/o animales, o bien puede tratarse de compuestos
quimicos generados en la industria artificialmente, que son actualmente los que
mas preocupan a los expertos y los que, por tanto, ocuparan el grueso de esta
revision (4) (Figura 1).

Dentro del grupo de los naturales, los hay de procedencia animal y de
procedencia vegetal, como los fitoestrégenos o los micoestrégenos. Estos
compuestos no presentan estructura esteroidea y sin embargo muestran
actividad estrogénica, si bien este efecto puede ser agonista o antagonista
dependiendo de las concentraciones tisulares alcanzadas y de los niveles de
estrégenos enddgenos. Los compuestos sintéticos son sustancias que han sido
disefiadas basandose en las caracteristicas estructurales de los estrogenos,



entre los que se incluyen: los de origen farmacéutico como el dietiletilbestrol; los
alquifenoles, usados como surfactantes en la sintesis de detergentes; los
monomeros del plastico y de polimeros sintéticos como el bisfenol A; los ftalatos,
usados en multitud de productos comerciales; los PCBs, utilizados como
coadyuvantes en plaguicidas; los plaguicidas organoclorados como el DDT,
usado ampliamente como insecticida en la década de los 40; las dioxinas y
furanos, que se generan durante combustiones y otros procesos de sintesis
organica; y los parabenos, que se usan ampliamente en la industria cosmética.

ORIGEN
|
I I
SINTETICOS NATURALES
~= Farmacos (DES) Vegetal
| Pesticidas (DDT) Fitoestrégenos (Flavonas)
~| Plasticos y polimeros (Bisfenol A) Micoestrégenos

— Surfactantes y detergentes (alquilfenoles)

Animal (Hormonas) |~

~=| Dioxinas y furanos

—= Cosméticos

Metales (Cadmio, Aluminio) =

- Disolventes industriales y lubricantes (PCBs)

Figura 1. Clasificacion de los disruptores endocrinos, atendiendo a su origen.

Por otro lado, un aspecto interesante a tener en cuenta es que algunos
disruptores endocrinos pueden actuar como contaminantes organicos
persistentes, dada su elevada capacidad para permanecer almacenados en el
organismo o en el medio ambiente. Asi, otra clasificacion para los EDCs sintéticos
seria en funcion del tiempo en el que podrian actuar, obteniéndose dos grandes
grupos (2):

1. Contaminantes de vida media-corta. Son ubicuos en el ambiente y se
eliminan por el organismo de forma rapida, actuando durante periodos de
tiempo cortos en momentos criticos del desarrollo. Se incluirian en este
grupo los Ftalatos y el Bisfenol A.



2. Contaminantes Organicos Persistentes (Persistent Organic Pollutants,
POPs). Se acumulan en nuestro organismo pudiendo actuar a largo plazo
a pesar de que la exposicién haya tenido lugar lejos del momento critico.
Esto es debido en primer lugar su baja biodegrabilidad, que les permite
permanecer mas tiempo en el organismo; en segundo lugar a su
transporte a otros lugares por el aire y el agua, que hacen que su presencia
en el ambiente sea mas extensa; y por ultimo a su bioacumulacién en la
cadena trofica, su presencia en las superficies de las plantas y los tejidos
de los animales que nos sirven de alimento. Se incluyen en este grupo
compuestos tales como DDT (dicloro difenil tricloroetano) o el DDE
(dicloro difenil dicloroetileno); bioproductos industriales como las dioxinas
y retardantes de llama como los éteres difenilicos polibromados (PBDEs).

3. MECANISMOS GENERALES DE DISRUPCION ENDOCRINA

Es importante tener en cuenta que debido a la gran variedad de compuestos
englobados dentro de la categoria de disruptores endocrinos no solo su forma de
actuar si no sus efectos pueden ser muy variados, lo que dificulta enormemente
predecir sus mecanismos de accion.

Tradicionalmente se han descrito como sustancias quimicas con una estructura
muy similar a las hormonas naturales originadas en nuestro organismo. Desde
un punto de vista genérico, hay dos mecanismos a través de los cuales un
disruptor podria alterar la accion hormonal (1):

1. Actuando directamente sobre los receptores hormonales: Una vez que los
EDCs se unen a los receptores pueden generar dos tipos de respuesta
(Figura 2):

e |mitar el efecto hormonal normal, lo que se conoce como EFECTO
AGONISTA.

e Generar un déficit de respuesta hormonal al bloquear el receptor,
conocido como EFECTO ANTAGONISTA.

2. Modificando la expresion de proteinas implicadas en la respuesta del
organismo a la hormona enddgena. Asi por ejemplo podriamos citar
modificaciones en la aromatasa, implicada en la produccién de
estrégenos; alteraciones en los transportadores celulares del ién sodio; o
cambios en las proteinas transportadoras plasmaticas. Todos ellos
conducirian finalmente a variaciones en los niveles hormonales, similares
a los que encontrariamos en cualquier patologia de hipo- o hiperfuncién
de las glandulas endocrinas.

Dentro de los disruptores con capacidad para unirse a los receptores hormonales,
la mayor parte actuan a través de la superfamilia de receptores nucleares, que
son en su mayoria factores de transcripcibn que modifican los patrones de
expresion génica en la célula. En esta categoria se incluyen los receptores de
hormonas esteroideas como el receptor de estrégenos (ER), de progesterona
(PR), de androgenos (AR), de glucocorticoides (GR) y de mineralocorticoides, asi
como los receptores de hormonas tiroideas (10).



Otra de las formas de actuaciéon seria a través del receptor aril-hidrocarburo
(AhR), un receptor citoplasmatico que actua como factor de transcripcion,
activando y/o modificando determinadas vias de sefializacion intracelular, en este
caso relacionadas con el metabolismo de xenobidticos. Mas concretamente,
existen evidencias que relacionan la activacion de este receptor con alteraciones
de diversos procesos tales como proliferacion celular, apoptosis, diferenciacion
de preadipocitos y/o progresion de tumores.

REACCION NORMAL REACCION BLOQUEADA
Hormona v/ Hormona
Disruptor
/ Receptor /

Receptor

Reaccion Reagbion

REACCION EXCESIVA

Disruptor

Receptor

Reaccion

Figura 2. Esquema general sobre los efectos agonistas y antagonistas de los
disruptores endocrinos sobre los receptores hormonales.

Actualmente, gracias a los numerosos estudios tanto in vitro como in vivo se ha
conseguido profundizar en el conocimiento de algunos de los mecanismos de
accién que siguen estos disruptores endocrinos para modificar la respuesta
hormonal (Figura 3) entre los que podrian citarse (10):

e Cambios en el reclutamiento de coactivadores o represores durante la
respuesta mediada por el receptor hormonal, generando alteraciones en
la respuesta celular normal.

e Alteraciéon del proceso de sintesis hormonal o de vias metabdlicas
asociadas, como la inhibicién de enzimas esteroidogénicas.

¢ Modificaciones del aclaramiento plasmatico, produciendo cambios en las
proteinas transportadoras.

e Cambios en los patrones de expresion génica mediante modificaciones
epigenéticas.



MECANISMOS DE DISRUPCION ENDOCRINA
ESTIMULACION DE VIAS HORMONALES

_.._—

Actividad agonista de | | Estimulacion de sintesis | [= o0 W0 tode | [ Disminucion de la Modificaciones
receptores hormonales ::m’;‘;g‘::fg‘)’ coactivadores degradacion de receptores| | epigenéticas

e

Actividad antagonistade | | Unién a proteinas Inhibicién de la sintesis | | Inhibicién de enzimas Disminucién de
receptores hormonales transportadoras hormonal esteroidogénicas coactivadores

——'—"

INHIBICION DE VIAS HORMONALES

Figura 3. Mecanismos de disrupcién endocrina. Modificado de (11).
3.1. MECANISMOS DE ACCION DE LOS XENOESTROGENOS

Como ya se ha comentado, la lista de sustancias consideradas como disruptores
endocrinos es muy amplia, si bien las mas estudiadas y las de mayor interés son
aquellas capaces de mimetizar o bloquear las acciones de los estrogenos, las
cuales se incluyen en un grupo especial denominado xenoestrégenos. La
potencia estrogénica de estos compuestos es muy variable, y abarca desde
sustancias tan potentes como el estradiol, a débiles agonistas que tan sélo tienen
actividad a muy altas concentraciones. Si bien es cierto que muchos de ellos son
considerados inofensivos para nuestra salud a las dosis que habitualmente
pueden encontrarse en el medioambiente o en la industria, existen varios
aspectos que deberian ser tenidos en cuenta a la hora de evaluar sus posibles
acciones sobre la salud humana (12):

a) Afinidad por el receptor estrogénico: Hay una gran variedad de
compuestos con estructura similar a los estrégenos naturales capaces de
unirse al ER, aunque la afinidad de estos ligandos por el receptor varia
segun se trate del ERa o el ERR.

b) Concentracién: En general, los xenoestrégenos requieren
concentraciones 100 a 1000 veces superiores al estradiol enddgeno para
actuar de manera similar a los estrégenos naturales.

c) Efectos aditivos: Pese a la menor potencia estrogénica y a la baja
concentracion a la que pueden encontrarse, la alta variabilidad de
xenoestrégenos a los que estamos expuestos diariamente hace que sus
acciones puedan ser aditivas, actuando de manera sinérgica y pudiendo
observarse sus efectos en las etapas tardias de la vida o incluso en la
descendencia.



d) Efectos antagonistas: Existen xenoestrégenos que actuan

e)

f)

antagonizando las acciones de las hormonas enddgenas, uniéndose a sus
receptores y bloqueando la unién del ligando.

Mecanismo de activacion de los receptores estrogénicos: Una de las
caracteristicas de los ER es la existencia de diferentes formas de
activaciéon de los mismos. La forma “clasica” implicaria la union del
complejo hormona-receptor a elementos de respuesta a estrogenos (ERE)
en el ADN, modificandose directamente los patrones de expresion génica.
No obstante, también hay determinados compuestos que pueden inducir
la expresion génica a través de secuencias distintas a los ERE, como son
AP-1 o SP-1, actuando en este caso a través de vias de sefializacién
distintas. Asimismo, se conoce la existencia de ER ubicados en la
membrana (GEPR), cuya activacion daria lugar a respuestas mediadas
por proteinas G y cadenas de quinasas, que no requieran procesos
transcripcionales. Por ultimo, los ER también pueden ser activados de
manera indirecta a través de la union de determinados EDCs a receptores
para factores de crecimiento, que finalmente desencadenaria en la
fosforilacion del ER (Figura 4).

Alteracion del patréon de sintesis hormonal y/o su metabolismo: los
xenoestrégenos no soélo actuan modificando la actividad transcripcional
mediada por los receptores estrogénicos, sino que también pueden alterar
las rutas de senalizacién hormonal y modificar su metabolismo.

3.2. MECANISMOS DE ACCION EN LA POBLACION PEDIATRICA

Los disruptores endocrinos actuan de manera un poco especial sobre los nifos,
por lo que se considera que hay una serie de aspectos acerca de su
comportamiento sobre la poblacién pediatrica a tener en cuenta cuando se valora
la posible implicacion de un EDC en la génesis de una enfermedad concreta.
Podemos caracterizar la actividad de los disruptores en la endocrinologia
pediatrica de cuatro maneras fundamentales (5):

1.

Generando una anomalia temprana en la diferenciacion de las células
germinales, lo que tendra consecuencias a lo largo de la vida adulta.

Alterando el desarrollo y la aparicion de la pubertad cuando la exposicién
tiene lugar durante el periodo critico previo a la activacion del eje gonadal.

Alterando el desarrollo y la expresion del tejido reproductor de ambos
Sexos.

Aumentando el riesgo a desarrollar determinados tipos de cancer debido
a su potencial carcinogénico, por mecanismos similares a los vistos en
adultos.
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Figura 4. Resumen de las formas de activacion de la transcripcion de los ER por estradiol
o por xenoestrogenos. (A) el ligando se une a su receptor (ER), formando dimeros que se uniran
al ERE presente en el DNA para activar la transcripcion; (B) una segunda via estaria mediada
por elementos distintos al ERE, como AP-1, donde el complejo ligando-ER se une a dimeros de
JUN/FOS; (C,D) Se ha propuesto la existencia de ER en la membrana plasmatica, que actuan
activando proteinas G y aumentando el cAMP o el Ca?*, dando respuestas muy rapidas que no
requieren de procesos transcripcionales; (E) activacion del ER mediada por factores de
crecimiento, que se unen a sus receptores en la membrana iniciando una cascada intracelular de
sefializacion a través de MAPK que termina con la fosforilacion del ER y su union al ERE en el
DNA; Tomado de (12).

4. EXPOSICION HUMANA A DISRUPTORES ENDONCRINOS

Los disruptores endocrinos los podemos encontrar de forma muy amplia en la
naturaleza e incluso pueden ser transportados largas distancias sin perder su
posible accion téxica. Ademas, muchos de ellos son altamente lipofilicos (13) por
lo que tienen la capacidad de almacenarse en la grasa tanto de los animales
expuestos que luego son ingeridos, como directamente en la poblacién humana.
A modo de ejemplo podemos ver en la (Figura 5) las concentraciones tanto de
PCBs como de pesticidas (DDT) detectadas en la grasa visceral del atun pescado
en diferentes zonas del mundo.

Ademas de la exposicion ambiental, los disruptores endocrinos estan extendidos
practicamente a todos los ambitos de la vida diaria, desde el revestimiento de las
latas de conserva , multitud de productos de plastico, cremas solares,
cosméticos, etc (14). En relacion a las vias de exposicion, una de las mas
comunes seria mediante la ingesta de agua o alimentos contaminados. No
obstante también se debe tener en cuenta la exposicion a través de la piel
(absorcion de productos cosméticos fundamentalmente), inhalacion de aire
contaminado o incluso la via intravenosa (es el caso de algunos ftalatos que se
utilizan en los tubos endovenosos utilizados en la practica clinica) (1) (Figura 6).



Figura 5. Presencia de disruptores (PCBs y DDTs) en la grasa del atun (ng/g grasa) localizado
en diferentes zonas geograficas del mundo. Tomado de (15).

Figura 6. Principales fuentes de exposicién humana a disruptores endocrinos. Tomado de (15)

En el caso concreto de la poblacién infantil, la exposicidon puede ocurrir desde el
desarrollo embrionario a través de la placenta y continua después del nacimiento
a través de otras vias como la lactancia, pues se ha demostrado la presencia de
concentraciones significativas de algunos disruptores endocrinos persistentes
(POPs) tanto en la sangre umbilical como en la leche materna (Figura 7). De
hecho se considera que las dosis a las que esta expuesto un nifio lactante son
similares a las que podria recibir un adulto, encontrandose el primero en una
situacion de especial riesgo. A modo de ejemplo, se muestran en la (Figura 8)
las concentraciones de diferentes tipos de disruptores detectadas en sangre en
una poblacion de mujeres embarazadas (16).
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Figura 7. Demostracion de la transferencia de disruptores endocrinos desde la madre al feto. Se
muestra la concentracién de 9 contaminantes organicos persitentes (POPs) en sangre materna,
sangre procedente del cordén umbilical y leche materna de la misma poblacion de mujeres (islas
Faroe). Tomado de (17).
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B Cotinine (1 total measured) = Metals (4 total measures) M OC Pesticides (13 total measured
m PBDEs (11 total mesured) m PAHs(10totalmesured) W Phthalates (13 total mesured)

Figura 8. Variedad de disruptores endocrinos (52 en total, agrupados en familias) detectados en
sangre materna en una poblacién normal de mujeres embarazadas. Modificado de (18).

4.1. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA EXPOSICION A DISRUPTORES
ENDOCRINOS

En las ultimas décadas, numerosos estudios han postulado la hipétesis de la
existencia de una relacion directa entre el incremento de los desérdenes de
caracter reproductivo, asi como del cancer de érganos hormono-dependientes,
con una mayor exposicién a contaminantes medioambientales. No obstante, el
establecimiento de una relacion de causalidad es dificil ya que los disruptores
endocrinos presentan unas caracteristicas que los hacen distintos a otros toxicos
ambientales (19).
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4.1.1. Edad en el momento de la exposicion.

La exposicion a un EDC puede tener consecuencias en funcién del momento del
desarrollo en el que nos encontremos. Un claro ejemplo de este hecho seria que
las hijas de madres que tomaron DES después de la vigésima semana de
embarazo en general no presentan alteraciones anatdémicas del conducto
reproductor, mientras que estas deformidades son bastante frecuentes entre las
hijas de mujeres que tomaron dicho farmaco por delante de la semana diez de
gestacion (14).

Por otro lado, durante el desarrollo fetal y las primeras etapas de la infancia las
concentraciones circulantes de un determinado disruptor pueden ser mas
elevadas como consecuencia de aspectos tales como su fisiologia, anatomia, y/o
toxicocinética, diferente a la que presentan los adultos. Asi por ejemplo los
efectos sobre los nifios se entienden mayores al ser su volumen corporal mucho
menor. Por otro lado, en relacion a las mencionadas diferencias toxicocinéticas,
se sabe que los nifios tienen niveles mas bajos de la enzima citocromo P450, lo
que resulta en una menor metabolizacion de productos quimicos ambientales y
farmacos.

Ademas hay que tener en cuenta que gran parte de los procesos fisioldgicos son
programados durante las etapas tempranas del desarrollo fetal, siendo muchos
de ellos altamente sensibles a los cambios hormonales. En este sentido, estudios
realizados en animales (20) han demostrado que la exposicibn materna a
pequefias dosis de EDCs durante la gestacién pueden ser suficientes para
atravesar la placenta hacia la circulacién embrionaria y producir alteraciones
permanentes del sistema endocrino que podrian aumentar el riesgo de
enfermedades en el futuro (21).

Después del nacimiento la exposicion continua a través de la lactancia por lo que
el infante ya lleva una relevante carga de EDCs desde los primeros meses de
vida. Todo esto conlleva un importante riesgo de desarrollar alteraciones vy
enfermedades que pueden manifestarse en el momento del nacimiento o mas
comunmente en etapas mas avanzadas de la vida. No debemos olvidar que
muchos de estos compuestos son lipofilicos, por lo que tienen la capacidad de
almacenarse en la grasa corporal durante tiempo indefinido, contribuyendo de
esta manera a una dosis acumulada de EDCs cada vez mayor con el transcurso
de los anos (13).

4.1.2. Factores relacionados con el estilo de vida.

Aunque la edad es un elemento critico a la hora de valorar las consecuencias de
la exposicion a un EDC, también hay que tener en cuenta otros factores como la
geografia, el clima, la cultura, estatus socioeconémico, sexo, estacion del afio y
area de residencia (urbana versus rural), puesto que también pueden tener un
importante impacto sobre el grado de exposicién a un determinado compuesto
quimico (22).
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4.1.3. Periodo de latencia.

Existe un lapso variable de tiempo desde que la exposicién al EDC tiene lugar
hasta que la enfermedad llega a manifestarse. Esto es de especial relevancia
cuando la exposiciéon tiene lugar intrautero o durante etapas tempranas del
desarrollo (21).

Los efectos latentes de los EDCs sobre el sistema hormonal se han agrupado
bajo una hipétesis llamada DOHaD (del inglés Developmental Origins of Health
Disease). Basicamente recoge una nueva linea de estudio basada en el hecho
de que el momento de exposicion a un compuesto en cuestion puede ocurrir afios
o incluso décadas antes del desarrollo de la enfermedad manifiesta. Todo esto
dificulta mucho la realizacion de estudios epidemiolégicos en humanos, puesto
que establecer relaciones de causalidad resulta muy complejo (19).

4.1.4. Importancia de los efectos sinérgicos y aditivos.

Historicamente siempre se ha considerado que los disruptores endocrinos se
encontraban en el medioambiente a concentraciones muy bajas, para las cuales
no se habia demostrado efecto alguno. Sin embargo, el gran nimero de EDCs
presentes en el ambiente debe hacernos pensar que no estamos expuestos a un
solo compuesto si no a multiples simultdneamente y sus efectos, por tanto,
pueden sumarse, potenciarse o inhibirse. En este sentido, se han publicado
varios estudios en modelos celulares in vitro que demuestran como un “céctel”
de xenoetrégenos a dosis bajas (a las cuales por si solos no ejercen ningun
efecto), es capaz de ejercer acciones hormonales incluso mayores que las
ejercidas por la propia hormona endégena (23).Y de una manera similar se ha
demostrado este efecto también en modelos animales, en los que se
administraron una mezcla de antiandrégenos (24) o de disruptores con accion
tiroidea a dosis bajas a ratas gestantes y se comprobé cémo eran capaces de
producir efectos sobre su descendencia (25).

Estos estudios marcan un nuevo objetivo en el campo de la investigacion en
disrupcion endocrina, pues demuestran que las dosis consideradas seguras
hasta el momento no lo son tanto, y lo que es mas grave, los disruptores a los
que estamos expuestos a lo largo de nuestra vida pueden actuar de manera
sinérgica potenciando sus efectos. Seria necesario establecer nuevos modelos
matematicos que ayuden a predecir los posibles efectos aditivos de mezclas de
compuestos, y por supuesto seria deseable realizar este tipo de estudios en
humanos, si bien hasta el momento no se han realizado debido a las
complicaciones metodoldgicas que ello conlleva (26).
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4.1.5. Dinamicas dosis-respuesta no tradicionales.

Se ha postulado que los efectos toxicos de los EDCs no son directamente
proporcionales a la dosis de exposicion (no crean una curva monotdnica) como
ocurre con la exposicion a muchos toxicos ambientales, si no que crean
diferentes formas de curva dosis-respuesta tales como sigmoidea, forma de U o
de U invertida en las que en muchos casos se obtiene un determinado efecto
incluso a concentraciones bajas del disruptor, especialmente si estas
exposiciones tienen lugar durante periodos criticos del desarrollo como pueden
ser la vida fetal o las primeras etapas de la infancia. Este hecho complica
enormemente su estudio y la previsidn de posibles efectos derivados de los
mismos pues en estos casos no tiene cabida la definicién de una “dosis segura”
por debajo de la dosis NOAEL (del inglés No Observed Adverse Effect Level)
como se usa habitualmente en la toxicologia tradicional (Figura 9).
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Figura 9. Principales tipos de curvas dosis-respuesta para los téxicos ambientales. A. Curva
Lineal tipica, donde la relacion entre la dosis y la respuesta puede ser directa o indirectamente
proporcional; B. Curva sigmoidea; C. Curva con forma de U/U invertida, donde es imposible
predecir una respuesta pues la pendiente de la curva cambia en funcion de la dosis, pudiendo
obtenerse respuestas endocrinas a dosis consideradas bajas; D. Grafica que demuestra porque
los disruptores endocrinos no pueden ser considerados seguros a ninguna dosis, si bien
tradicionalmente el efecto dosis-respuesta se ha valorado mediante curvas lineales (linea de
puntos). NOAEL (No Observed Adverse Effects Level), LOAEL (Low Observed Adverse Effects
Level), MTD (Maximum Tolerated Dose). Modificado de (27).

Hay numerosos ejemplos de disruptores que actuan a dosis consideradas como
bajas (27), tanto en modelos animales como recientemente en humanos. En este
sentido, se ha comprobado en ratones que la exposicion a elevadas dosis de
DES durante el desarrollo fetal provoca una disminucion significativa del tamafio
de la préstata en el raton macho adulto, mientras que la exposicion a dosis bajas
incrementa notablemente el tamafio prostatico. Y lo mismo ocurre en el desarrollo
uterino en las hijas de madres que recibieron el DES durante la gestacion.
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En lo que respecta a estudios hechos en humanos, en personas expuestas al
pesticida DDT de manera significativa (primer cuartil) se ha observado una
disminucién del indice de masa corporal asi como de los niveles de triglicéridos
en comparaciéon con aquellos cuya exposicion habia sido menor; en una
poblacién de mujeres expuestas accidentalmente a dosis bajas de dioxinas de
manera ocupacional se observé una menopausia precoz, mientras que dentro de
la misma industria mujeres que habian recibido mayores dosis de este mismo
disruptor no presentaron dicho efecto (28).

4.1.6. Efectos transgeneracionales y cambios epigenéticos.

Como ya se ha comentado a lo largo de esta memoria, los EDCs pueden afectar
no solo al individuo expuesto directamente sino también a su progenie aun sin
haber estado en contacto con el compuesto quimico en cuestion. Mas
concretamente, la exposicion a disruptores endocrinos en etapas criticas del
desarrollo (periodo embrionario e infancia) puede provocar alteraciones
epigenéticas en la linea germinal (gametos) o en las células somaticas,
provocando cambios en el epigenoma del embrion o del recién nacido que
pueden afectar a su desarrollo posterior provocando enfermedades (Figura 10).
La principal razén por la que las primeras etapas de la vida se consideran de
especial riesgo es porque durante la implantacion tiene lugar una reprogramacion
del patréon de metilacion en el ADN que puede verse alterado por la exposicion a
factores medioambientales. Las modificaciones epigenéticas que ocurren con
mayor frecuencia son los cambios en el patron de metilacion del ADN vy las
modificaciones en las histonas.

Un ejemplo de los cambios provocados por alteraciones en el epigenoma lo
encontramos en la exposicion al DES en mujeres embarazadas. Como ya se
comento con anterioridad, existe evidencia de que las hijas de madres expuestas
a este farmaco durante el primer trimestre de gestacién sufrian una incidencia
mayor de infertiidad en la edad adulta asi como de diversas alteraciones
reproductivas. Pues bien, esta incidencia es aun mayor en la tercera generacion,
es decir, en las nietas de las mujeres inicialmente expuestas, lo que sugiere que
los cambios epigenéticos pueden estar implicados en el proceso de disrupcién
endocrina y en la transmisién de generacién en generacion (4).

En definitiva, en la susceptibilidad a los EDCs estan implicados multiples factores
tales como polimorfismos genéticos, tipo de exposicion (si es cronica o aguda),
periodo de latencia entre la exposicidn y la aparicion clinica de la alteracién, estilo
de vida, etc. (19). Por estas razones el Comité de Expertos para Toxicologia,
Ecotoxicologia y Medioambiente de la Uniébn Europea ha afirmado que la
disrupcion endocrina no es un efecto toxicoldgico propiamente dicho, sino una
alteracion del equilibrio hormonal que puede o no conducir a una alteracion
patolégica. Es por ello que pese a los esfuerzos de las diferentes sociedades
cientificas en elaborar una lista global de los numerosos compuestos con
actividad endocrina, el proceso esta resultando tremendamente complicado. Si
bien muchos de los disruptores considerados actualmente como tal han
demostrado su potencia hormonal en estudios in vitro e in vivo, seria necesario
la realizacion de estudios epidemiolégicos mas amplios para poder establecer
relaciones directas entre las observaciones de laboratorio y la exposicion humana
a un determinado EDC (19).
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Figura 10. Efectos transgeneracionales y epigenéticos producidos por la exposiciéon
temprana a disruptores endocrinos. La exposicién a disruptores endocrinos en etapas criticas
del desarrollo (periodo embrionario e infancia) puede provocar alteraciones epigenéticas en la
linea germinal (gametos) o en las células somaticas, provocando cambios en el epigenoma del
embrién o del recien nacido, principalmente cambios en el patron de metilacién en el ADN y/o
modificacion de histonas, que pueden afectar a su desarrollo posterior provocando
enfermedades. Modificado de (29).
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5. PRINCIPALES DISRUPTORES ENDOCRINOS CON IMPACTO EN
LA SALUD HUMANA

A continuacién se expondra de manera un poco mas detallada la utilidad
industrial, la forma en que entran en nuestro organismo y la duracion de los
efectos de los EDCs mas extendidos en nuestro medio y que por tanto tienen un
mayor impacto sobre nuestra salud (Tabla 1) (2y 4).

5.1. BISFENOL A (BPA)

Es un monémero usado en la produccién de plasticos policarbonados y de PVC,
asi como del poliepoxido utilizado para el revestimiento interno de las latas de
conserva. Su uso esta muy extendido y por tanto también nuestra exposicion a
él. En este sentido, se han identificado niveles de BPA detectables en el 95% de
las muestras de orina de la poblacion americana, asi como en sangre del cordén
umbilical y liquido amnidtico de un porcentaje elevado de nifios recién nacidos,
lo que implica exposicion prenatal a dicho compuesto (30).

Se trata de un disruptor endocrino con una demostrada actividad estrogénica
tanto en ensayos in vitro como en diferentes estudios con animales. Asimismo
mas recientemente se ha demostrado también su capacidad de mimetizar la
accion de las hormonas tiroideas, produciendo por tanto tales como
hipertiroidismo, asi como acciones adipogénicas, llegando a considerarse un
obesdgeno ambiental relacionado con enfermedad cardiovascular y diabetes
(enfermedades que se desarrollaran con mas detenimiento posteriormente) (30).

5.2. FTALATOS

También reciben el nombre de ésteres de acido ftalico. Son un grupo de
compuestos quimicos principalmente empleados como plastificadores
(sustancias afiadidas a los plasticos para incrementar su flexibilidad) y los
podemos encontrar en pinturas industriales, disolventes, juguetes y productos
cosmeéticos, por lo que podemos afirmar que su uso estd muy extendido y por
ende también lo esta nuestra exposicion. Las vias principales de contacto son la
via digestiva y la absorcion cutanea en adultos, la via transplacentaria en fetos y
la lactancia en recién nacidos (30).

De todos ellos, uno de los que mas comunmente se utilizar es el ftalato de bis(2-
etilhexilo) (DEHP), del cual se ha demostrado ampliamente su potencial como
disruptor endocrino. Asi por ejemplo, en estudios llevados a cabo en ratones se
ha relacionado su exposicion con alteraciones a nivel del desarrollo del sistema
reproductivo o con un aumento de la diferenciacion de los adipocitos, generando
en este ultimo caso obesidad (31). Estudios epidemiolégicos en humanos
sugieren una relacion entre las concentraciones de ftalatos en la sangre del
cordon umbilical en recién nacidos y una menor edad gestacional al nacimiento
visceral (32).
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5.3. DIOXINAS

Comprenden un grupo de compuestos organoclorados utilizados en la industria
como aislantes y lubricantes. También se liberan durante procesos de
combustion (refinamiento en metalurgia e incineracion de residuos). La principal
forma de exposicidn humana es mediante la ingesta de alimentos de origen
animal, puesto que son solubles en lipidos y se almacenan durante tiempo
prolongado en el tejido adiposo. No se metabolizan de forma rapida y tienen una
larga vida media, por lo que una vez dentro de nuestro organismo pueden
permanecer durante afios (30).

Varios estudios epidemiolégicos, como el realizado sobre veteranos de la guerra
de Vietnam expuestos al Agente Naranja, han podido establecer relacion entre
las dioxinas y diversos tipos de cancer, enfermedades degenerativas del SNC,
del tiroides y desordenes del desarrollo sexual (tienen efectos sobre el sistema
reproductor tanto mediante acciones antiestrogénicas como antiandrogénicas)
(30).

5.4. COMPUESTOS ORGANICOS DE ESTANO

Son contaminantes organicos persistentes utilizados ampliamente en la
agricultura como fungicidas y repelentes de roedores. Uno de los mas
ampliamente utilizados es el tributilo de estano (TBT), cuya forma mas habitual
de contacto humano es a través de la ingesta de alimentos contaminados,
fundamentalmente pescados, ostras y agua. Aunque sus efectos sobre la salud
no estan claramente demostrados se estad estudiando su implicacién en la
aparicion de trastornos reproductivos tanto en hombres como en mujeres y en el
desarrollo de efectos adipogénicos (30).

5.5. PESTICIDAS

Un estudio reciente realizado en Reino Unido (33) ha puesto de manifiesto que
aproximadamente 127 pesticidas (organofosforados, carbamatos vy
organoclorados fundamentalmente) tienen actividad disruptora endocrina.

La Azatrina es el pesticida que con mas frecuencia se detecta en el agua que
consumimos y ha demostrado alterar el sistema reproductivo cuando los
animales son expuestos durante su fase de desarrollo (30).

Cabe destacar también dentro de este grupo el dicloro difenil tricloroetano (DDT).
Un compuesto que, aunque en la actualidad su utilizacién esta prohibida en la
mayoria de paises desarrollados tras la demostracién de sus efectos adversos
sobre la salud humana, sigue siendo detectado en muestras de tejido adiposo y
leche materna por su almacenamiento en el tejido adiposo (30).
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5.6. BIFENILOS POLICLORINADOS (PCBS)

Fueron considerados durante mucho tiempo sustancias con grandes beneficios
por lo que se introdujeron en muchos ambitos del desarrollo industrial. En los
afios 60 empezaron a surgir las primeras alertas acerca de su peligrosidad y en
1976 se prohibidé en Europa su utilizacion en sistemas abiertos, quedando como
unica excepcion los empleados en sistemas cerrados en uso en ese momento,
que podrian seguir utilizandose hasta el final de su vida util. Se han realizado
varios estudios ambientales para valorar el alcance de su extension y se ha visto
que en algunos paises como Escocia algunos tipos de pescado como el salmon
tienen altos niveles de PCBs, siendo la via alimentaria la principal fuente de
exposicidon humana. Se sospecha que pueden tener consecuencias sobre la
salud humana al actuar como disruptores endocrinos, fundamentalmente sobre
las funciones hormonales del tiroides (15).

5.7. PARABENOS

Son un amplio grupo de compuestos utilizados en la industria cosmética y de
aseo personal, por lo que las principales vias de contacto son la absorcion
cutanea o inhalacion de compuestos que los contienen. Se ha demostrado la
presencia de estos compuestos en la sangre materna tras haber utilizado
productos de cuidado personal (PCPs), por lo que se debe advertir a las madres
de los potenciales dafios fetales surgidos del uso abusivo de estos productos,
que incluyen alteraciones reproductivas en la descendencia, asi como efectos
obesdgenos y mayor riesgo de desarrollar tumores hormono-dependientes en la
madre (30).

DISRUPTOR ENDOCRINO FUENTES DE EXPOSICION HUMANA

Pintura, alimentos, plasticos,
PCBs )
transformadores, aceites

Pinturas, plasticos, envoltorios de

Ftalatos X o
alimentos, cosméticos, polvo

Materiales de construccién, equipos

Retardantes de llama bromados " )
electrénicos, alimentos

Parabenos Conservantes alimenticios y cosméticos
BPA Botellas de agua, biberones, equipos
electrénicos, alimentos
Filtros UV . .
Cremas solares, colorantes industriales
.. Productos obtenidos de procesos de
Dioxinas L X
combustién, alimentos
Pesticidas Alimentos

Tabla 1. Principales fuentes de exposicion de los EDCs.
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6. DISRUPTORES ENDOCRINOS Y ENFERMEDAD EN EL HOMBRE

Actualmente no hay demasiados estudios sélidos que confirmen la relacion entre
la exposicion a disruptores endocrinos y el desarrollo de una determinada
enfermedad en humanos. Como se ha comentado con anterioridad esto es
debido a multiples causas como la amplia lista de posibles EDCs existentes, su
exposiciéon en forma de mezclas, su bioacumulacién, el posible retraso en la
manifestacion de sus efectos, las diferencias personales no solo en cuanto a
exposicidon si no en cuanto a nuestro comportamiento frente a ellos, las
diferencias quimicas y estructurales entre los diferentes disruptores que dificultan
la generacion de un estudio base, la relativa novedad del tema y la dificultad para
realizar estudios en humanos entre otros.

En 2008 la Sociedad de Endocrinologia (organizacion a nivel mundial, con sede
principal en Reino Unido) reunidé a una serie de expertos para valorar los efectos
de los EDCs sobre la salud humana, lo que llevdé a la publicacién de la
Declaracién Cientifica de los EDCs publicada en 2009, conocida como “EDC-
1”. Actualmente ya se ha publicado la EDC-2, que recoge los avances realizados
durante los 5 afos siguientes a la publicacién del anterior. Se han establecido
cuatro grandes estrategias de investigacion dentro del campo de la disrupcion
endocrina (21):

1. Estudios que describen las consecuencias de la exposicién a EDC sobre
el desarrollo y la fisiologia, llevados a cabo en modelos celulares o
animales.

2. Estudios que investigan los mecanismos de apoyo de estas patologias,
como los cambios epigenéticos o las alteraciones en la expresion génica
producidas por la exposicion a los EDCs.

3. Estudios sobre humanos, fundamentalmente trabajo epidemiolégico.

4. Investigaciones en humanos con una exposicion ocupacional o aguda
conocida a un compuesto quimico concreto con actividad disruptora
endocrina.

En todos los casos, las areas mas estudiadas y en las que mas se ha avanzado
incluyen la relacion entre la exposicion a EDCs y patologias como la obesidad,
diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, reproduccion y algunos tipos de
cancer hormono-dependiente tales como mama o prostata (21). A continuacion,
se desarrollard de forma mas detallada la evidencia cientifica que respalda
dichas asociaciones. En los (Anexos 1 y 2) se presentan dos tablas resumen de
los efectos que algunos EDCs han demostrado tener sobre el sistema
reproductor masculino y femenino, tanto en estudios animales como
epidemioldgicos en humanos.
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6.1. ALTERACIONES REPRODUCTIVAS

El desarrollo y funcion del sistema reproductor depende de las hormonas del eje
gonadal, entre las que debe existir un equilibrio. La exposicion a disruptores
endocrinos con actividad hormonal (estrogénica, androgénica, anti-androgénica)
modificaria dicho equilibrio y podria producir alteraciones reproductivas,
especialmente si la exposicidén se produce en periodos del desarrollo altamente
sensibles a las influencias hormonales, como puede ser la etapa embrionaria o
la peripuberal. Entre las enfermedades reproductivas podrian incluirse por
ejemplo los cambios en el balance de estrégenos durante el desarrollo
embrionario que provocarian alteraciones en la formacion de los foliculos
ovaricos pudiendo dar lugar a desdérdenes ovaricos en la etapa adulta; la
exposicion prenatal a andrégenos, que se ha relacionado con el sindrome del
ovario poliquistico (SOP) asi como con trastornos de la diferenciacion sexual; en
el sistema reproductor masculino aparecen manifestaciones como criptorquidia,
hipospadias y disminucion de la calidad del esperma (1); incluso se ha postulado
que los cambios en el balance hormonal pueden estar relacionados con un mayor
riesgo de aneuploidias (34).

A continuacién se revisara en detalle los principales datos publicados hasta el
momento que relacionan la exposicion a disruptores endocrinos con diferentes
alteraciones reproductivas, tanto en hombres como en mujeres.

6.1.1. Disminucién de la calidad del esperma.

La produccién de esperma ha disminuido significativamente en las ultimas
décadas segun los datos de varios meta-analisis que han revisado la informacion
publicada hasta el momento en la bibliografia, y esta disminucion se ha asociado
en muchos casos con una mayor infertilidad de causa masculina (35 y 36).

En este sentido, aproximadamente el 20% de los hombres jévenes residentes en
paises europeos tienen concentraciones de espermatozoides por debajo del nivel
de referencia de la OMS (14 millones/ml) y el 40% por debajo del nivel asociado
con prolongacién del tiempo de espera hasta conseguir el embarazo (37). Sin
embargo en algunos casos estas afirmaciones han sido cuestionadas, en parte
por la gran variabilidad de resultados obtenida en funcién de factores geograficos
y cronoldgicos (15).

Desde el punto de vista etiolégico se ha sugerido que la exposicién a factores
ambientales podria ser en parte la responsable de esta disminucion. No obstante
hay pocos datos que relacionen directamente ambos factores, a excepcién de
aquellos en los cuales se produjo una exposicion accidental a determinados
agentes toxicos. En relacion a esto, se ha visto que la gran exposicion a dioxinas
a consecuencia de un accidente industrial en ltalia (Seveso) tiene relacion con
determinadas alteraciones espermaticas, teniendo en cuenta que el momento de
la exposicidén al EDC puede tener impacto en el desarrollo de su consecuencia.
Mas concretamente, los hombres expuestos prepuberalmente mostraron una
asociacion inversa entre la calidad del esperma (especialmente la motilidad) y la
exposicidn a las dioxinas, mientras que los varones adultos expuestos mostraron
unos niveles espermaticos normales o incluso aumentados (38).
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A pesar de la falta de estudios epidemiolégicos bien desarrollados, se ha tratado
de establecer una correlacion entre los niveles plasmaticos y/o urinarios de
determinados compuestos y la calidad del esperma. Asi por ejemplo, estudios
realizados en hombres con exposicion laboral al BPA han demostrado una
disminucién de la funcion sexual (disfuncién eréctil, menor deseo sexual y
satisfaccion general con la vida sexual) en comparacion a la poblacién general
no expuesta (39). Y en la misma linea, se ha postulado una relacion inversa entre
niveles urinarios elevados de este compuesto y el recuento espermatico total
(40).

De una manera similar, se ha intentado relacionar los niveles urinarios de ftalatos
con alteraciones espermaticas, si bien las conclusiones de diversos estudios no
son siempre las mismas. Por ejemplo, en un estudio clinico realizado en
Massachusetts sobre varones en un rango de edad de entre 22 y 54 anos que
acudian a clinicas de fertilidad, se ha conseguido relacionar los niveles urinarios
elevados de ftalatos con menor movilidad y concentracion espermatica por
debajo del valor de referencia de la OMS (41 y 42) asi como con mayores dafos
en el ADN (43). No obstante en otro estudio similar realizado en este caso entre
varones jovenes en Suecia (44) no se logré establecer dicha relacion. Entre las
hipétesis que se barajan para explicar dichas diferencias se ha incluido que
puede que los hombres que acuden a una clinica de fertilidad presenten una
susceptibilidad mayor a los toxicos ambientales que la poblacion general (19).

Por ultimo, otra serie de estudios llevados a cabo entre trabajadores de zonas
rurales en EEUU, con una elevada exposicion a pesticidas no persistentes
(organofosforados, carbamatos), han demostrado una menor calidad
espermatica en comparacion con la poblacion urbana de ciudades como Los
Angeles o Nueva York (45). Y al igual que en casos anteriores, se ha encontrado
una relacién entre las concentraciones urinarias de varios pesticidas y las
alteraciones en la morfologia, concentracion o motilidad espermatica en
comparacién con otros hombres en cuya muestra espermatica estos parametros
estaban por encima de la media (46).

Es importante sefialar que la mayor parte de los estudios que aqui se describen
estan basados en exposiciones durante la vida adulta. Una de las pocas
excepciones sobre los efectos de la exposicion durante la vida fetal seria la
investigacion llevada a cabo sobre las victimas del accidente de Yuscheng
(Taiwan) entre 1978-79, donde los afectados consumieron grandes cantidades
de comida contaminada con PCBs. Se ha valorado la calidad del semen en los
hombres expuestos, asi como en los hijos de aquellas mujeres que habian
consumido la comida contaminada durante el embarazo, encontrandose una
disminucién de la motilidad y del recuento espermatico, asi como un mayor
numero de formas anormales (47). Mas recientemente, han surgido otros
estudios que apoyarian dicha hipétesis. En este caso se relaciona la exposicion
prenatal a agentes contenidos en el tabaco (cadmio y mercurio entre otros) con
la menor produccion de espermatozoides (48).
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6.1.2. Criptorquidia e hipospadias.

Criptorquidia se define como un trastorno del desarrollo que consiste en el
descenso incompleto de uno o ambos testiculos a través del canal inguinal hacia
el escroto, proceso que depende de la concentracion fetal de andrégenos para
que se produzca de manera correcta. Es por esto que los EDCs con accion anti-
androgénica y estrogénica tienen capacidad potencial de alterar el desarrollo de
los 6rganos reproductores durante la etapa fetal (37).

La incidencia de esta patologia ha ido en aumento en las ultimas décadas,
especialmente en los paises occidentales tal y como se muestra en la (Figura
11). Si bien es cierto que la etiologia de este aumento es desconocida, existen
numerosos datos que apoyan la hipétesis de que la exposicion a factores
ambientales es, al menos en parte, la responsable de este aumento.

All newborns

Term newborns
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Figura 11. Aumento de la incidencia de criptorquidia en varios paises entre los afios 1961 y
2009. Tomado de (14).

Hay numerosos datos en la bibliografia que tratan de demostrar la relacion entre
la exposicién a EDCs y la mayor incidencia de criptorquidia. Asi por ejemplo se
ha demostrado tal relacion en hijos de padres expuestos a distintos tipos de
pesticidas en el ambito rural (agrario). Mas concretamente, entre los hijos de
madres con una mayor concentracion urinaria o en leche materna de varios de
los pesticidas persistentes se encontré una mayor incidencia de testiculos no
descendidos (49 y 50).
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Por otro lado, pese a que no hay estudios concluyentes que establezcan una
relacion directa entre la exposicién a ftalatos y la critporquidia, si que se ha
relacionado indirectamente a través de otros parametros como puede ser la
distancia anogenital (DAG). La distancia anogenital (DAG), definida como se
muestra en la (Figura 12), es un biomarcador de la accion androgénica durante
el desarrollo prenatal, que puede verse modificada por la exposicion a
compuestos con accion hormonal. Pese a su amplio uso en estudios en animales,
en humanos no se han hecho todavia ensayos especificos debido a su dificultad,
si bien se considera que puede tener un papel importante como biomarcador de
exposicion prenatal a EDCs. En este sentido, un estudio transversal llevado a
cabo sobre hijos cuyas madres tenian elevados niveles urinarios de ftalatos en
sangre, demostro que en estos nifios la distancia anogenital era menor
(considerado como un mayor grado de feminizacion). Si bien es cierto que estas
alteraciones a veces son la manifestacidén de trastornos raros relacionados con
la produccion enddégena de andrégenos, parece evidente una cierta relacion entre
la exposicion prenatal a ftalatos y el acortamiento anogenital. Asimismo, se ha
establecido una relacion entre la DAG y una mayor prevalencia de trastornos
como criptorquidia, hipospadias o menor calidad del semen y por tanto
disminucion de la fertilidad (51 y 52).

Figura 12. Diagrama que muestra los distinfos marcadores anatémicos usados para medir la
distancia anogenital (DAG). En el varén se mide desde el ano hasta el punto medio de la unién
perineoescrotal (1), base anterior del pene (2) o base posterior del pene en la unién penescrotal
(3). En las mujeres se mide desde el ano hasta la unién posterior de las comisuras (1) o al clitoris
(2). Adaptado de (53).

La hipospadias es una anomalia congénita por la que el pene no se desarrolla
de la manera usual. El resultado es que el meato urinario se localiza en algun
lugar en la parte inferior del glande o tronco, 0 mas atras, como en la unién del
escroto y pene. Junto con la criptorquidia, son las malformaciones congénitas
mas comunes en varones y su incidencia también parece ir en aumento,
especialmente en Europa, Australia y EEUU (Figura 13). Ambas anormalidades
comparten factores de riesgo y estan asociadas con una disminucion de la
fertilidad (54).
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Algunos datos que relacionan la mayor incidencia de hipospadias con la
exposicién a disruptores endocrinos los encontramos por ejemplo en aquellos
hijos de madres expuestas al DES (54). Por otro lado un metaanalisis reciente ha
postulado también una relacion entre la exposicién prenatal a pesticidas en el
ambito ocupacional y un leve pero significativo incremento en el numero de
hipospadias detectado en la descendencia (55).
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Figura 13. Aumento de la incidencia de hipospadias entre los afios 1977-2005 en la poblacion
danesa. Tomado de (14).

Por ultimo, el llamado sindrome de disgenesia testicular (TDS, del inglés
Testicular Dysgenesis Syndrome) es una patologia compleja que engloba el
criptorquidismo, el hipospadias, la oligospermia y el cancer testicular que se
producen como consecuencia de una alteracién del desarrollo testicular prenatal.
Esta asociacién puede indicar que dichas alteraciones son producidas como
consecuencia de la exposicion a disruptores endocrinos en un periodo
determinado del desarrollo prenatal. La mayor parte de los estudios en este
campo se han llevado a cabo en modelos animales, en los que parece haberse
demostrado que la exposicion prenatal a ftalatos disminuye los niveles de
testosterona del feto y eso finalmente conlleva la aparicion de estas patologias
(56). Pese a que estos resultados podrian extrapolarse a los humanos, no hay
todavia datos epidemioldgicos solidos que relacionen la exposicion humana con
este sindrome.
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6.1.3. Alteraciones del ciclo menstrual y la ovulacién.

Una de las consecuencias de los disbalances hormonales que los EDCs pueden
producir son los cambios en el ciclo menstrual natural, que dependiendo de los
factores alterados y su severidad puede conducir a mayor dificultad en la
concepcion. Se han realizado multiples estudios en modelos animales o sobre
células in vitro para intentar establecer relaciones de causalidad entre diferentes
compuestos quimicos con actividad disruptora conocida (dioxinas como TCDD,
PCB, herbicidas como la atrazina, pesticidas como heptacloro o metoxicloro) e
irregularidades del ciclo menstrual. Asi por ejemplo, la exposicion de una
poblacion de ratas al compuesto TCDD demostrd inhibir la ovulacion mediante
ruptura folicular (57). De la misma manera, la exposicion prepuberal a pesticidas
resultdé en una reduccion dosis-dependiente de los 6évulos liberados durante la
edad adulta tras la estimulacion de la ovulacién (58). Por ultimo, la exposicion
prenatal a xenoestrégenos se ha relacionado con ciclos estrales de mayor
duracion y/o irregulares y con una capacidad ovulatoria menor (59). La conclusion
general de todos estos trabajos seria que los xenoestrogenos actuan modificando
el ciclo menstrual. De la misma manera que las pildoras anticonceptivas utilizan
hormonas para bloquear la ovulacion normal, se ha propuesto que los disruptores
endocrinos con propiedades estrogénicas podrian bloquear la ovulacion si
alcanzaran concentraciones suficientes (13), si bien es cierto que el efecto varia
dependiendo del tipo de compuesto o de la dosis empleada.

En lo referente a estudios epidemioldgicos sobre mujeres, uno de los primeros
que aparecen en la bibliografia fue realizado en mujeres que consumian pescado
del Lago Ontario (una de las zonas mas contaminadas del planeta). En dicho
estudio se consiguio establecer una relacion directa entre el consumo de pescado
contaminado, la exposicion a PCBs y una marcada reduccion de la duracion del
ciclo menstrual (60).

Desde entonces, diversos autores han intentado demostrar dicha asociacion, si
bien es cierto que las conclusiones en muchos casos han sido contradictorias en
parte debido a la gran variedad de compuestos y al tipo de exposicion.

Por citar algunos ejemplos, se ha descrito acortamiento de los ciclos menstruales
en trabajadoras de la industria de fabricacién de pilas; en un estudio llevado a
cabo en California sobre mujeres con un elevado consumo de agua del grifo, que
presentaban niveles urinarios elevados de productos clorados; o en mujeres
chinas trabajadoras de la industria textil, donde se ha descrito una asociacion
entre niveles plasmaticos de DDT y un acortamiento de la edad de la menarquia
asi como de los ciclos menstruales (61).

Por otro lado, hay también estudios que relacionan la exposicién a compuestos
quimicos con alargamiento del ciclo menstrual, como en el caso de las mujeres
del accidente de Seveso, en las cuales la exposicidn a dioxinas parece haber
provocado ciclos menstruales mas largos, asi como con otras alteraciones
uterinas como fibromas (62). De una manera similar, un estudio epidemiolégico
llevado a cabo sobre mas de 3000 mujeres residentes en granjas y zonas rurales
de Carolina del Norte demostré una correlacién entre las concentraciones
elevadas de pesticidas en sangre y ciclos menstruales mas largos (36-42 dias)
y/o irregulares (>43 dias) (63).
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6.1.4. Endometriosis.

La endometriosis es una enfermedad basada en el crecimiento aberrante de
tejido endometrial (glandulas y estroma) fuera del utero, principalmente en
ovarios, intestino, recto o vejiga, pudiendo causar dolor y sangrado durante
determinados periodos del ciclo menstrual e incluso infertilidad. Si bien es cierto
que su etiologia es multiple, es sabido que los estrégenos son en parte
responsables de su aparicion. De hecho, la base de su tratamiento trata de
suprimir la sintesis estrogénica para inducir la atrofia de los implantes
endometriosicos e interrumpir asi su estimulacién y sangrado.

Debido al papel de los estrégenos en la etiologia de esta enfermedad, se ha
propuesto que la exposicidn a xenoestrégenos podria tener una implicacién
importante en el desarrollo y/o perpetuacion de esta enfermedad (13).

Existen numerosas evidencias en modelos animales que apoyan esta asociacion.
Un estudio realizado sobre primates expuestos a dioxinas consiguié establecer
que la exposicién cronica a estos compuestos se relaciona directamente con un
incremento significativo en la incidencia de endometriosis (64). Y similares
conclusiones se han obtenido en modelos con roedores que han sido tratados
con diferentes compuestos tales como dioxinas, pesticidas (DDT) o algunos
PCBs (65). Por ultimo, recientemente también se ha demostrado en roedores que
la exposicidn materna a dioxinas durante la gestacion aumenta la incidencia de
endometriosis en su descendencia, asi como un fenotipo de resistencia a la
progesterona (66).

Algunos estudios muestran un riesgo incrementado de desarrollar endometriosis
en mujeres que habian tomado anticonceptivos orales previamente, mientras que
aquellas que lo estaban tomando en ese momento tenian menos riesgo de
padecerla (67).

Pese a los datos obtenidos de modelos animales, no disponemos de evidencias
epidemioldgicas claras en humanos, ya que la mayor parte de los estudios
publicados contienen datos que podrian ser considerados circunstanciales como
por ejemplo que la mayor parte de ellos estan hechos en mujeres con problemas
de fertilidad y/o ginecoldgicos. Pese a estas limitaciones metodoldgicas, la
conclusién general seria que en aquellas mujeres donde encontraron niveles mas
elevados de PCBs, dioxinas o ftalatos la incidencia de endometriosis fue mayor
(68).

En la misma linea, se ha demostrado que la incidencia de endometriosis es mayor
en paises con una mayor contaminacion por dioxinas, como Bélgica, sin embargo
este hecho podria ser explicado por muchos otros factores o caracteristicas de
la poblacién belga (69).

Por ultimo, un estudio prospectivo llevado a cabo en las hijas de mujeres que
habian sido tratadas con DES durante la gestacion, ha demostrado una mayor
incidencia de endometriosis respecto a la poblacién general, o que sugiere que
la exposicién prenatal a disruptores endocrinos también puede ejercer un
importante papel sobre esta patologia (70).
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6.1.5. Sindrome de ovario poliquistico (SOP).

Se trata de un sindrome heterogéneo caracterizado por anovulacién persistente,
oligo o amenorrea, hiperandrogenismo y una apariencia poliquistica del ovario en
la ultrasonografia (71). Es una importante causa de disminucién de la fertilidad y
se asocia con un mayor riesgo de desarrollo de enfermedad cardiovascular y
diabetes tipo Il. Aunque su patogenia no esta bien establecida, hay evidencia que
sugiere la implicacién tanto de fendmenos ambientales como genéticos en su
aparicion (72).

Hasta el momento hay solo algunos estudios epidemioldgicos que relacionen la
aparicion de esta patologia con la exposicidn a disruptores endocrinos. De todos,
cabria destacar un estudio realizado en mujeres diagnosticadas de SOP que
acudian a consulta a un hospital y a las que se decidi6 medir los niveles de
bisfenol A en sangre, encontrandose una correlacién positiva entre ambas
variables (73). No obstante, otros autores atribuyen esta relacion al hecho de que
las mujeres con SOP tienen niveles de andrégenos mas elevados en sangre, y
esto se relaciona a su vez con la disminucion del aclaramiento de este compuesto
(74). Asimismo, existen datos que revelan niveles de BPA en el liquido amnidtico
5 veces superiores a los que podemos encontrar en el resto del cuerpo, lo que
sugiere una importante exposicion prenatal al disruptor (75). En cualquier caso
se requieren muchos mas estudios para confirmar una posible implicacién de los
EDCs en la aparicion del SOP.

Por otro lado, en individuos susceptibles genéticamente se ha visto que los
componentes de la dieta pueden jugar un papel importante en el desarrollo de la
enfermedad. Los productos finales de la glicacién avanzada (AGEs, del inglés
Advanced Glycated End-products) se producen en situaciones de estrés
oxidativo o hiperglucemia, pero también pueden ser ingeridos a través de
alimentos procesados a altas temperaturas o muy ricos en proteinas. Dichos
compuestos pueden promover la resistencia a la insulina en tejidos periféricos y
sus niveles aparecen elevados en mujeres diagnosticadas de SOP,
relacionandose directamente con los niveles séricos de androégenos (71). Las
mujeres con SOP vy resistencia a la insulina presentan niveles elevados tanto de
AGEs séricos como de su receptor especifico, sugiriendo un efecto directo de
estos compuestos en la funcién ovarica (76). Ademas se han podido relacionar
con el numero de oocitos y las tasas de embarazo en mujeres con sindrome de
ovario poliquistico (77) . Este aspecto es especialmente importante ya que el
porcentaje de AGEs obtenidos exdgenamente puede reducirse con las
pertinentes modificaciones de la dieta que conllevan una disminucion tanto del
estrés oxidativo como de los niveles de testosterona sérica (78).

6.1.6. Efectos sobre la fertilidad.

En la mayoria de los paises europeos las tasas de natalidad han disminuido
drasticamente hasta encontrarse por debajo del nivel de reemplazamiento, es
decir que los nacimientos actuales no podran reemplazar a la poblacién. Esta
disminuciéon se debe principalmente a cambios socioecondmicos, pero también
es causada por la mayor dificultad para concebir. Se estima que existe entre un
3.5% y un 17% de parejas que acuden a consulta por incapacidad de concepcion,
sin causa aparente que justifique esa infertilidad tras el estudio pertinente de
ambos individuos (79).
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Se ha sugerido que la exposicion paterna y/o materna a disruptores endocrinos
podria ser una de las causas que justifiquen dicho aumento, ya que tal y como
se ha comentado a lo largo de esta memoria, su exposicién se ha asociado con
diversas alteraciones como disminucion de la calidad del esperma, aneuploidias,
o incorrecta formacion de los foliculos ovaricos.

En general, la mayor parte de los articulos cientificos publicados relacionan la
exposicidon a compuestos organoclorados con una disminucion de la fertilidad,
tanto en hombres como en mujeres. Y lo mismo ocurre con los trabajadores de
zonas rurales y/o agricolas, donde la exposicion ambiental a pesticidas es
elevada (61).

Una de las posibles causas que podria explicar este descenso serian las
alteraciones en la concentracion de gonadotropinas y hormonas gonadales, lo
que implicaria fallos en la gametogénesis y ciclos anovulatorios en la mujer (80).

El fallo ovarico prematuro (cese de la funcidon ovarica normal antes de los 40
afos) ocurre en aproximadamente el 1% de las mujeres en edad reproductiva. A
pesar de que su etiologia es desconocida, se ha sefialado como uno de los
factores de riesgo el tabaco, el cual contiene una gran variedad de sustancias
con capacidad de disrupcion endocrina. Mas concretamente, la exposicion de
mujeres al humo del tabaco se ha relacionado con disminucion de la fertilidad,
menor tasa de éxito en procedimientos de fecundacion in vitro, disminucion de la
reserva ovarica, menopausia temprana y aumento de la tasa de abortos (19).

Por ultimo, otra de las claras evidencias entre la exposicion a contaminantes
ambientales y disminucién de la fertilidad la encontramos en las hijas de las
mujeres sometidas a tratamiento con DES. En un gran numero de casos se
presentaron alteraciones del tracto reproductor femenino (cambios en la forma
del utero y el cérvix) que podrian condicionar un mayor riesgo de desarrollo de
embarazos ectopicos, abortos, partos pretérmino e incluso infertilidad (81).

6.1.7. Alteraciones en el desarrollo del embarazo.

Dado que determinados compuestos organoclorados atraviesan la placenta y
llegan a la circulacion embrionaria, se ha asociado su presencia con alteraciones
en el desarrollo normal del embarazo, entre las que podria incluirse embarazos
pre-término, abortos espontaneos, retrasos en el crecimiento intrauterino o
incluso preeclampsia (82).

En relacion a los embarazos pre-término, su incidencia ha aumentado
significativamente en las ultimas décadas en la mayor parte de los paises
desarrollados. Hay varios datos en la literatura que relacionan la exposicion a
pesticidas organofosforados y a metales con el embarazo pretérmino, si bien los
datos no son concluyentes y es necesario realizar estudios mas especificos (82).

Respecto a los abortos espontaneos, una de las primeras relaciones recogidas
en la bibliografia se refiere a la década de los 50. En este tiempo, mujeres turcas
fueron expuestas accidentalmente a hexaclorobenceno, un pesticida
organoclorado, a través de la ingesta de alimentos contaminados. Dicha
exposicion resultd en un incremento de los casos de abortos espontaneos en
dicha poblacion de mujeres frente a las no expuestas (83).
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Mas recientemente, un estudio llevado a cabo en mujeres que habian sufrido al
menos 3 abortos en el primer trimestre de gestacion determind que en estas
mujeres los niveles de bisfenol A en sangre eran significante mayores a las
mujeres con embarazos a término (84). De una manera similar, en otro trabajo se
ha publicado que mas del 20% de mujeres con abortos de repeticion tienen
concentraciones de pesticidas organoclorados elevadas en comparacion a las
mujeres control (85).
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Figura 14. Implicaciones de los contaminantes ambientales sobre la enfermedad reproductiva
ovarica. Las alteraciones del balance hormonal durante la diferenciacién sexual pueden ser la
causa de multiples patologias ginecolégicas durante la etapa adulta. El ovario es particularmente
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Modificado de (86).

6.1.8. Efectos sobre la relacion de sexos.

En los ultimos afos se ha descrito en varios paises un aumento del nacimiento
de nifas frente al de nifos, hecho que se puede observar de forma mas llamativa
en la poblacién de Seveso, cuyos habitantes fueron expuestos a niveles elevados
de dioxinas tras sufrir un accidente (87). No se ha podido establecer una causa
definitiva para este hecho, pero se especula con la posibilidad de que sea la
exposicidon a compuestos xenoestrogénicos los que alteren la relaciéon entre
ambos sexos.
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6.1.9. Pubertad adelantada.

Durante el ultimo siglo se ha observado una disminucién de la edad de menarquia
en todos los grupos étnicos y sociecondmicos (desde los 16-17 afios hasta
menos de 13 de media). La pubertad adelantada se ha asociado con mayor
prevalencia de determinadas enfermedades como la resistencia a la insulina, el
sindrome metabdlico y algunos tipos de cancer, fundamentalmente de mama y
del tracto reproductivo. Entre las causas que se han propuesto para explicar este
fendmeno encontramos causas genéticas, o un incremento en la prevalencia de
la obesidad. Es conocido que multiples factores nutricionales influencian el
desarrollo puberal, sin embargo a pesar del importante crecimiento del IMC global
en la poblacién infantojuvenil, este aumento de grasa corporal general no justifica
el importante adelantamiento de la menarquia. Es por esto que varios autores
han postulado ya que los factores medioambientales podrian tener un papel clave
en la explicacion de la pubertad precoz (88).

En este sentido, en modelos animales tanto de roedores como de primates se ha
demostrado que la exposicion prenatal o durante la etapa prepuberal con
agonistas del receptor de estrégenos provoca un adelantamiento de la pubertad,
al aumentar la actividad de las neuronas Kiss-1 y por tanto provocar una
activaciéon temprana del centro generador de pulsos hipotalamico (neuronas
liberadoras de GnRH), lo que se conoce como pubertad precoz de origen central
(89).

En humanos, se han realizado varios estudios prospectivos para evaluar la
relacion entre la pubertad precoz y la exposicion a disruptores endocrinos. Hay
varios ejemplos en nifios que parecen evidenciar la relacién entre la exposicion
prebuberal a xenoestrégenos y la aparicidon de signos compatibles con la
pubertad como ginecomastia, crecimiento del pene, telarquia prematura o
menarquia temprana. Estas exposiciones incluirian casos como el de un nifio que
a través del contacto topico de cremas que contenian testosterona comenzo a
desarrollar signos de virilizacion; la aparicién precoz de telarquia (6-7 afos) en
una poblacién de nifias de Puerto Rico que habian consumido productos ricos en
soja en el colegio; o desarrollo de ginecomastia en un grupo de nifios del Norte
de Italia que habian estado expuestos a grandes concentraciones de
xenoestrdégenos a través de la dieta. En todos los casos mencionados cuando
ceso6 el contacto con tales productos desaparecieron los sintomas asociados
(88).

En la misma linea de las observaciones anteriores, varios estudios se han
centrado en el hecho de que en un grupo de nifas traidas a paises occidentales
desde paises en vias de desarrollo hay una mayor incidencia de pubertad
temprana (90). Se ha sugerido que la causa fundamental para este hecho podria
estar relacionada con factores nutricionales. Al ser estos mas favorables en el
nuevo ambiente se produce una rapida recuperacion del crecimiento que
adelanta todos los procesos del desarrollo. Sin embargo cuando se realizaron
analisis de sangre en estas nifias, se comprobé que tenian niveles
significativamente mas elevados del metabolito DDE que la poblacién originaria
del lugar, lo cual sugiere que la exposicion precoz a estos compuestos
estrogénicos podria ser la causa de esta pubertad precoz (91).
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6.1.10. Alteraciones neuroendocrinas.

El sistema neuroendocrino sirve como enlace entre el cerebro y los sistemas
endocrinos periféricos, siendo una diana llamativa para los EDCs. Este sistema
se encarga del control de multiples funciones corporales como la reproduccion,
el crecimiento, el metabolismo, la osmoregulacién y el balance energético entre
otros. Este apartado se centrara en las implicaciones que una posible accion
neuroendocrina de los EDCs puede tener sobre la reproduccion.

El hecho de que las células hipotaldmicas neuroendocrinas encargadas de
secretar GnRH se encuentren en la base del cerebro, siendo dificilmente
accesibles, y de que estas hormonas no se liberen en cantidades suficientes
como para poder ser detectadas en sangre periférica complican mucho la
realizacion de estudios en humanos que relacionen la exposicion a EDCs con un
efecto sobre el sistema neuroendocrino. Si la sensibilidad de la pituitaria a las
hormonas hipotalamicas esta alterada sera imposible distinguir una alteracién
primaria o secundaria (alteracion del hipotalamo o la pituitaria) de un efecto de
los EDCs, por lo que se necesitan estudios en animales o in vitro para establecer
relaciones directas (19).

Las regiones hipotalamicas que controlan la reproduccién se desarrollan en gran
parte gracias a los efectos ejercidos por las hormonas esteroideas enddégenas
durante las primeras etapas del desarrollo embrionario. De forma simplificada
podriamos afirmar que el cerebro de los mamiferos se feminiza debido a la accién
del estradiol y la testosterona producida por los ovarios en desarrollo, mientras
que en el caso de los hombres es la ausencia de exposicion a estas hormonas la
que permite la masculinizacion. Por tanto podemos entender que el desarrollo de
enfermedad reproductiva en los adultos puede tener su origen en una alteracion
del desarrollo del sistema neuroendocrino durante periodos criticos de la
diferenciacion sexual.

Esto supone una importante diana para los EDCs y de hecho se ha investigado
ampliamente la implicacion de los PCBs, fitoestrégenos, algunos fungicidas,
pesticidas y otros xenobidticos en las alteraciones de la diferenciacion sexual
cerebral (19). Como ejemplo, estudios hechos en ratones expuestos en la etapa
perinatal a bisfenol A han demostrado que este compuesto es capaz de modificar
el desarrollo de determinadas zonas del cerebro implicadas en la diferenciacion
sexual del sistema nervioso central, mas concretamente en el nucleo
anteroventral periventricular (AVPV), que es donde se localiza la poblacion de
neuronas dimoérficas tirosina hidroxilasa (TH) implicadas en la generacién del pico
de LH responsable de la ovulacién (Figura 15).
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Figura 15. Efectos del tratamiento perinatal con bisfenol A sobre la poblacién de neuronas
dimérficas implicadas la diferenciacion sexual del SNC. El bisfenol A produce una disminucién
del nimero de neuronas TH y esto provoca una “masculinizacion” en el patrén de diferenciacion
sexual del SNC. TH: Tirosina Hidroxilasa; AVPV: Nucleo anteroventral periventricular Tomado de
(92).

6.2. CANCER HORMONO-DEPENDIENTE

El cancer de tipo hormono-dependiente es una enfermedad de origen
multifactorial que englobaria tumores de mama, endometrio, ovario, prostata,
testiculo o tiroides. Por supuesto en la aparicion y desarrollo de este tipo de
cancer juegan un papel crucial las hormonas esteroideas.

En los paises mas desarrollados, se ha visto un aumento de la incidencia que
corresponderia, en parte, a cambios en el estilo de vida y al aumento de factores
de riesgo. Cuando se analizan en profundidad estos factores, sélo consiguen
explicar entre un 25 y un 50% de los casos, por lo que recientemente esta
cobrando una gran importancia la consideracion de los factores
medioambientales a la hora de explicar el incremento en el numero de casos
detectados en las ultimas décadas (21).

6.2.1. Cancer de préstata.

El cancer de préstata es uno de los mas frecuentes en hombres tanto en Europa
como en Asia, y su incidencia ha ido en aumento en las ultimas décadas.

Dado que la préstata es una estructura que depende tanto de los andrégenos
como de los estrogenos para regular su desarrollo, es légico pensar que las
alteraciones del balance hormonal pueden contribuir notablemente a la aparicion
de la enfermedad (21). Mas concretamente, se ha postulado que la exposicion
prenatal a xenoestroégenos altera el desarrollo de la glandula y sensibiliza al tejido
para desarrollar una hiperplasia e incluso cancer durante la etapa adulta (93).
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Existe evidencia importante en modelos animales para relacionar compuestos
concretos con capacidad disruptora con el desarrollo o progresion del cancer de
prostata (94).

e ElBisfenol A es capaz de inducir cambios en los patrones de diferenciacioén,
proliferacién celular y en el tamafio de la prostata, lo que probablemente
condiciona un aumento del riesgo de desarrollar cancer (95).

e La exposicion al DES ha sido asociada con aumento de casos de
anormalidades prostaticas, incluyendo las neoplasias escamosas (96).

e Los filtros UV, que podemos encontrar en cremas protectoras solares, han
demostrado alterar el desarrollo y la expresién génica de la glandula
prostatica en estudios realizados sobre roedores (97).

e La Vinclozolina, un fungicida con actividad antiandrogénica, demostro
reducir el tamano de la prostata. Cuando la exposicion se produce antes del
nacimiento es capaz de generar una mayor susceptibilidad al desarrollo de
prostatitis en las siguientes 4 generaciones de animales (96).

En la poblacion humana existen estudios epidemioldgicos que intentan relacionar
el incremento del numero de casos de cancer de prostata con la exposicion a
determinados compuestos medioambientales. Mas concretamente se ha
relacionado con la exposicion a pesticidas, PCBs, y a algunos metales pesados.
Los mecanismos de accion propuestos implican cambios en la expresion de
receptores esteroideos, cambios epigenéticos y/o alteraciones de la actividad
enzimatica esteroidea, lo que puede alterar la incidencia, progresion y mortalidad
del cancer de préstata (98 y 99).

Sin embargo, pese a estas evidencias no se han podido establecer relaciones
directas entre los EDCs y el desarrollo de cancer de préstata en humanos.

6.2.2. Cancer testicular.

Al igual que el resto de tumores hormono-dependientes, el cancer de testiculo ha
aumentado su incidencia en las ultimas décadas con importantes diferencias
entre paises e incluso regiones, siendo bastante superiores las cifras de paises
industrializados. Se trata de un tumor que suele afectar sobre todo a hombres
jovenes, y se ha propuesto que puede tener un origen fetal, viéndose influenciado
por las hormonas maternas (100).

En relacién a los estudios epidemiolégicos que relacionan esta patologia con la
exposicidn a disruptores endocrinos, podriamos citar aquellos hechos en los hijos
de las mujeres expuestas al DES, en los que se observd una mayor incidencia
de este tipo de tumor en comparacién a la poblacion control (101). Mas
recientemente se ha publicado otro estudio llevado a cabo entre pacientes
diagnosticados de cancer de testiculo, que de nuevo relaciona el papel de las
hormonas esteroideas con la etiologia de esta enfermedad. En concreto, sugiere
que el aumento de andrégenos durante la etapa perinatal o bien en la pubertad
supone un factor protector frente al desarrollo del cancer (102).
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Otro estudio epidemioldgico en pacientes traté de establecer la relacidon entre el
cancer y los efectos de la exposicion prenatal a contaminantes organicos
persistentes, midiendo las concentraciones en sangre tanto en los pacientes
como en sus madres. Pese a que no fue posible establecer una relacién con los
niveles encontrados en los afectados, si que se encontré que sus madres que
tenian niveles mas elevados de PCBs, lo que sugiere un efecto prenatal sobre el
origen del cancer testicular asociado a la exposicidon de este tipo de compuestos
(103).

En definitiva, parece que los EDCs podrian tener un papel en la etiologia del
cancer testicular. No obstante, aun no disponemos de datos sdlidos que nos
permitan determinar con exactitud si este aparente incremento se debe a
cambios en las condiciones del estilo de vida, a un disbalance hormonal o a otras
causas aun por determinar.

6.2.3. Cancer de mama.

El cancer de mama es el tipo de cancer mas frecuente entre mujeres de paises
desarrollados segun datos de la OMS. Se estima que 1 de cada 8 mujeres
desarrollara este tipo de tumor en su vida. En Espana, la incidencia anual se situa
por encima de los 25.000 nuevos casos segun el Instituto Nacional de Estadistica
(INE), siendo la primera causa de muerte por cancer en mujeres, seguido del
cancer de colon y de pulmén.

Cuando se analizan en profundidad los factores de riesgo, hay un dato comun a
practicamente todos, la mayor exposicion a estrogenos naturales o de sintesis,
especialmente en etapas clave como el desarrollo prenatal o la etapa puberal.
Desde que Beatson demostrase por primera vez en el afio 1896 que la
ovariectomia inhibia el crecimiento de tumores mamarios en mujeres, numerosos
estudios han corroborado este hecho (104). Y precisamente debido al papel que
juegan los estrogenos en la etiologia de este tipo de tumores, la implicacion de
los disruptores endocrinos en su produccion ha sido ampliamente estudiada. Se
recogen a continuacion algunos de los resultados obtenidos tanto en modelos
animales como en estudios epidemiolégicos que relacionan la exposicion a
algunos de los EDCS mas comunes con la carcinogénesis mamaria (Figura 16).

a) DIOXINAS. Son los disruptores que han demostrado tener una mayor
asociaciéon con el cancer de mama. Actuan a través del receptor aril-
hidrocarburo y promueven una disminucion de la actividad transcripcional
mediada a través del ERa. En ratas, se ha demostrado que la administracion
prenatal de una unica dosis de estos compuestos es suficiente para provocar
cambios en el patron de diferenciacion mamaria (105). En estudios hechos
en las mujeres de Seveso se ha demostrado una correlacion entre los niveles
de dioxinas en sangre y el riesgo de cancer de mama (106).

b) PESTICIDAS (DDT/DDE). Pese a que su uso esta prohibido en Europa
desde 1986, se trata de un contaminante persistente que aun es posible
detectar tanto en el ambiente como en tejido adiposo e higado de animales y
también de humanos que hayan estado expuestos. Si bien existen algunas
publicaciones que relacionan la exposicién a DDT con un mayor riesgo de
cancer de mama, no se han obtenido evidencias significativas (107).

35



La principal razén podria ser porque normalmente estos son estudios de
casos y controles que miden la exposicion a un unico compuesto en el
momento del diagndstico del cancer de mama, lo que proporciona resultados
incompletos y poco fiables. Un estudio prospectivo llevado a cabo sobre
mujeres jovenes en la década de los 70 permitio relacionar la exposiciéon a
este compuesto con un aumento de hasta 5 veces del riesgo de desarrollar
cancer de mama en la edad adulta (108). Estos datos sugieren que la
exposicion al p,p’-DDT en edades tempranas podia ser una causa de
aumento de riesgo de cancer de mama en la edad adulta.

c) FTALATOS. Son sustancias estrogénicas que tienen capacidad para
actuar a muy bajas concentraciones, promoviendo la proliferacion celular y
por tanto la tumorogénesis a través de vias de sefializacion como la PI3K/Akt
(109). Hasta la fecha no se han publicado estudios en humanos concluyentes
que relacionen los ftalatos y el riesgo de cancer de mama, si bien es cierto
que su uso se ha relacionado directamente con endometriosis, y ésta a su
vez con cancer de ovario y endometrio. Dado que este tipo de tumores
comparten numerosos aspectos con el cancer de mama, parece claro que
debe existir una relacién (110).

d) BISFENOL A. Se trata de un compuesto con capacidad de unirse a ambos
receptors estrogénicos y por tanto de modificar la respuesta de los tejidos
hormono-dependientes, entre ellos la glandula mamaria. La capacidad del
bisfenol A de inducir cambios en el desarrollo mamario ha sido ampliamente
demostrada en modelos animales. Asi por ejemplo aumenta la sensibilidad a
las hormona esteroideas enddgenas asi como el numero de receptores;
estimula la proliferacion de los botones de crecimiento del arbol ductal,
causando lesiones hiperplasicas e incluso carcinoma in situ; o sensibiliza a
la glandula mamaria frente a otros carcinégenos (111). Asimismo, en
estudios de expresién génica in vitro llevados a cabo sobre células tumorales
aisladas de biopsias de pacientes diagnosticadas de cancer de mama, se ha
demostrado que el tratamiento con este compuesto induce un patrén de
expresion génica relacionado con una mayor agresividad y capacidad de
metastatizacion (112).

e) DIETILBESTROL (DES). Existen evidencias directas que relacionan la
exposicion prenatal al DES y la mayor incidencia del cancer de mama. En las
hijas de aquellas mujeres tratadas con DES, que actualmente tienen mas de
40 anos se puede apreciar una incidencia de cancer de mama 2,5 veces
mayor que en la poblacién normal de la misma edad, lo que sugiere que la
exposicidon prenatal a estrogenos sintéticos puede jugar un papel importante
en el desarrollo de neoplasias mamarias (113).

f) PCBs. La exposiciéon a PCBs también se ha relacionado con un mayor
riesgo de cancer de mama. Asi lo demuestra un estudio en el que se
analizaron las muestras de suero de pacientes obtenidas en el momento de
dar a luz entre los afos 1959-1967, en busca de concentraciones
significativas de determinados PCBs. Aquellas mujeres que habian
desarrollado un tumor mamario, eran las que presentaban niveles mas
elevados de estos compuestos en sangre 50 afnos antes, lo que demuestra
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que la exposicion temprana a PCBs podria tener un efecto directo sobre el
riesgo de desarrollar cancer mamario (114).

g) TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA (THS). Un meta-analisis reciente
de los diversos estudios publicados en relacién a la THS concluye que el uso
de terapia hormonal basada en estrégenos se ha asociado con un mayor
riesgo de cancer de mama, y similares conclusiones se han obtenido para la
terapia hormonal combinada (estrégenos-progestagenos) (115).
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Figura 16. Representacién esquematica de los principales mecanismos que relacionan la
exposicion a disrutpores endocrinos (dioxinas, DES, DDT, ftalatos y bisfenol A) con la
carcinogénesis mamaria. Modificado de (116).

6.3. SINDROME METABOLICO: OBESIDAD, DIABETES Y
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

El sindrome metabdlico se define como una entidad patoldégica que se
caracteriza por niveles elevados de presion arterial, hiperglucemia,
hipertrigliciridemia, bajas concentraciones de HDL y demasiada grasa en el area
abdominal. Todos estos factores contribuyen a aumentar el riesgo
cardiovascular, y se ha propuesto que debe existir un mecanismo subyacente
comun para todos ellos.

La obesidad se define segun la OMS como un IMC = 30 en adultos y considera
que un nifo es obeso cuando se encuentra por encima de dos desviaciones
tipicas de la mediana de crecimiento infantil establecida para su edad. La
prevalencia de la obesidad ha crecido exponencialmente en los paises
desarrollados y estd empezando a ser un problema de salud también en los
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paises en vias de desarrollo. En 2016 mas de 1900 millones de adultos y de 340
millones de nifos y adolescentes de entre 5 y 19 afios presentaban sobrepeso.
En la etiologia de la obesidad intervienen principalmente los cambios en el
balance energético asi como a una predisposicion genética. Sin embargo este
incremento también coincide con un aumento del uso y distribucién de
compuestos quimicos industriales, algunos de los cuales se ha sugerido que
podrian estar implicados en esta patologia (117). En este sentido, algunos
autores han acufado el término “obeségenos” para referirse a aquellas
moléculas que regulan inapropiadamente el metabolismo lipidico y la
adipogénesis promoviendo la obesidad. Algunos de los principales estudios en
este campo de investigacion se recogen en una revision reciente (118).

En general, los obeségenos pueden actuar a través de cuatro mecanismos
diferentes (Figura 17):

e Generando cambios en las vias de sefalizacion responsables de la
formacion del tejido adiposo a partir de células mesenquimales.

e Promoviendo la diferenciacion de pre-adipocitos en adipocitos maduros, y
por tanto aumentando el tejido adiposo.

¢ Alterando patrones neuronales relacionados con los centros del apetito y
la saciedad.

e Modificando la sensibilidad a la insulina de los tejidos.

Mesenchymal 1. Increased adipogenic commitment
Stem Cell BADGE Quinoxyfen
(MSC) Firemaster 550 Tributyltin
/ Fludioxonil Triflumizole
! 2. Increased adipocyte differentiation
Acetamiprid Flusilazole Triphenyitin
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Figura 17. Principales mecanismos de accion de los obeségenos ambientales. 1) Aumentando
la diferenciacion de las células MSC hacia adipocitos; 2) Promoviendo la diferenciaciéon de
pre-adipocitos a adipocitos maduros; 3) Aumentando la sensibilidad a la insulina y
promoviendo hiperplasia de adipocitos; 4) Aumentando el almacenamiento de lipidos. Tomado
de (118).
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Una de las primeras asociaciones entre disruptores endocrinos y obesidad la
encontramos en la poblacidon expuesta durante el desarrollo embrionario a DES,
que presentaba tasas de obesidad mas elevadas que la poblaciéon normal. Este
hecho ha sido demostrado también en ratones, en los que la exposicion intra-
utero a dicho compuesto supuso alcanzar un mayor peso corporal en la etapa
adulta, asociado ademas a un mayor porcentaje de grasa abdominal (119).

Otro claro ejemplo de obeségeno ambiental seria el bisfenol A. En estudios in
vitro que utilizaban preadipocitos expuestos a BPA se demostré su capacidad
para producir acumulacion lipidica al acelerar el proceso de diferenciacion a
adipocitos maduros (120).

Existe también evidencia experimental acerca de que algunos receptores
nucleares, especificamente el PPARy, pueden ser dianas de los EDCs,
especialmente de compuestos como la tributilina (TBT) ampliamente utilizada en
la industria y agricultura, que es capaz de actuar como agonista de dicho receptor
(121). Determinados estudios realizados sobre ratones han demostrado que la
TBT es capaz de inducir diferenciacion de los adipocitos in vitro y aumentar la
masa grasa in vivo mediante la activaciéon de los PPARy (122).

Otra de las patologias cuya incidencia ha ido en aumento es la diabetes. La OMS
publicdo en 2016 por primera vez un articulo sobre la diabetes que demostraba
que el numero de adultos que viven con la enfermedad se ha cuadriplicado desde
1980, considerandose por tanto una pandemia emergente que supone una
preocupacion importante en lo referente a la salud mundial (2). Recientemente
se ha abierto un nuevo campo de investigacion que intenta relacionar la
exposicion a compuestos medioambientales con esta patologia. Mas
concretamente, estudios realizados en animales sugieren que determinados
disruptores son capaces de alterar la fisiologia pancreatica, afectando tanto a la
secrecion de insulina como a la de glucagén, y por tanto produciendo cambios
en la regulacion del metabolismo lipidico y glucémico (19).

Asi por ejemplo se han publicado estudios epidemiolégicos en humanos que
relacionan la exposicion a dioxinas con un aumento del riesgo de desarrollar
diabetes u otras alteraciones del metabolismo glucémico (123).

De la misma manera, los resultados de un estudio in vivo realizado sobre
animales nos muestran que tratamientos con estradiol o BPA producen una
hiperinsilunemia temporal, mientras que una exposicidn mas prolongada en el
tiempo es capaz de inducir resistencia a la insulina con glucemia elevada de
forma crénica, que favoreceria la aparicion de diabetes (123). Ademas el
tratamiento in vitro de adipocitos humanos con BPA a dosis similares a las
ambientales ha demostrado inhibir la liberacion de adiponectina, una hormona
especifica de los adipocitos que aumenta la sensibilidad a la insulina. Este hecho
podria justificar la resistencia a la insulina inducida por este obesdgeno (124).

Tanto la obesidad como la diabetes son estados que pueden favorecer la
aparicion de anormalidades aterogénicas, inflamatorias y protrombdticas que
aceleran la progresion de la enfermedad cardiovascular y aumentan el riesgo de
infarto de miocardio (19).
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Los fitoestrogenos han demostrado tener efectos protectores del sistema
cardiovascular en estudios realizados sobre roedores, disminuyendo el grado de
necrosis miocardica y aumentando el grado de contractilidad cardiaca. Sin
embargo no se debe abusar de estas sustancias, puesto que estudios
epidemioldgicos realizados sobre humanos muestran que concentraciones
elevadas de fitoestrégenos en la dieta aumentan el riesgo de eventos
cardiovasculares. Todos estos datos requieren, por supuesto, una confirmacion
clinica (125).

En definitiva, tal y como se muestra en la (Tabla 2), existen evidencias tanto en
modelos animales como en humanos que relacionan la exposicion a una serie de
disruptores endocrinos con alteraciones metabdlicas tales como diabetes tipo 2,
obesidad y/o sindrome metabdlico. No obstante, debido a que la mayoria de los
estudios epidemioldgicos desarrollados hasta el momento son transversales, con
la dieta y el modo de vida como factores de confusién muy importantes, aun no
es posible inferir causalidad directa entre la exposicion a contaminantes
ambientales y este tipo de patologias.

Chemical Obesity T2D Lipid Disorders
Chemical Obesity T2D Fatty Liver
Bisphenol A

DEHP
DDT/DDE " *

PBDE *

PFOA . e

PFOS * e

BT

Air Pollution -

PAHS

PCBs o

TCDD .o
Cadmium * -
Atrazine * -

Arsenic .

HCB *

Trifumizole *

Benzo(a) pyrene * -
Tolyfuanid * *

Smoking/nicotine

Tabla 2. Principales evidencias que relacionan la exposicién a disruptores endocrinos y sus
efectos sobre la obesidad, diabetes tipo 2(T2D) y desordenes metabdlicos. * indica al menos un
estudio en animales; ** indica al menos un estudio en animales y humanos; *** indica varios

estudios tanto en animales como en humanos. Modificado de (118).

40



7. PERSPECTIVAS DE FUTURO

Los disruptores endocrinos son un amplio grupo de toxicos ambientales con
capacidad para alterar la homeostasis del sistema endocrino, causando
importantes y variados efectos sobre la salud humana. Dado que son sustancias
dificiilmente degradables, pueden permanecer en el medio ambiente durante
largos periodos de tiempo y por ello se hace necesario entender que no solo
supone un problema puntual para un grupo de individuos que sufren sus efectos
téxicos, sino que debe ser considerado una preocupacién de Salud Publica (1).

En las ultimas décadas, numerosos estudios han postulado la hipétesis de la
existencia de una relacién directa entre el incremento de los desérdenes de
caracter reproductivo, asi como del cancer de érganos hormono-dependientes,
con una mayor exposicion a disruptores endocrinos. Esta creciente preocupacion
de la comunidad cientifica se hace plausible en el volumen de trabajos publicados
en la literatura cientifica en los ultimos cinco afios (mas de 3500 en PubMed), en
los que se ha profundizado enormemente en la base molecular y los mecanismos
de accion celulares, asi como en la importancia de los periodos criticos del
desarrollo en los que la exposicion a un EDC puede conllevar importantes
alteraciones de la salud. A pesar de que la gran mayoria de los estudios estan
basados en modelos in vifro o en animales, son también cada vez mas
numerosos los estudios epidemiolégicos en humanos. No obstante, el
establecimiento de una relacion de causalidad es dificil ya que los disruptores
endocrinos presentan unas caracteristicas que los hacen distintos a otros toxicos
ambientales (21).

La lista de sustancias de las que se conoce, o0 se sospecha, que pueden actuar
como disruptores es amplia, y el numero de sustancias quimicas que deben ser
evaluadas continua creciendo dia a dia. No obstante en muchos casos es dificil
establecer el riesgo real de exposicion ya que ademas de encontrarlos de forma
aislada puede que se utilicen en la produccion de otros materiales. Asi por
ejemplo los productos empleados en la sintesis de pesticidas y productos
farmacoldgicos estan bien controlados, pero no ocurre o mismo con otros
materiales empleados en otras areas como la construccion. Para poder
solucionar este problema seria necesario establecer una declaracion global de
todos los productos quimicos utilizados en la industria. Hasta que esta
documentacion esté disponible, la comunidad cientifica debera trabajar usando
sistemas de analisis para todos aquellos compuestos de los que se desconoce
su composicion total (14 y 21).

Otro de los problemas que existen en el campo de la disrupcién endocrina estaria
relacionado con el establecimiento de las “dosis seguras”. En este sentido, para
muchos de los disruptores se han demostrado acciones endocrinas incluso a
dosis similares a las establecidas legalmente como dosis minimas tolerables. Y
ademas se sabe que estos toxicos ambientales son capaces de actuar de manera
sinérgica y aditiva, generandose una determinada respuesta hormonal cuando
actuan a dosis bajas pero de manera conjunta. Es necesario por tanto establecer
nuevos sistemas de deteccidon e incluir modelos matematicos fiables que
permitan predecir una determinada respuesta frente a las mezclas de varios
compuestos (14 y 21).
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Por ultimo otro problema al que se enfrenta la comunidad cientifica seria que la
mayor parte de los estudios estan hechos en modelos animales y sobre un
determinado compuesto individual. La extrapolacion de estos resultados a la
salud humana en muchos casos puede ser dificil ya que deberian ser tenidos en
cuenta otros factores tales como el momento de la exposicion; si ésta se produce
en un momento critico del desarrollo ya que los efectos podrian aparecer en
etapas mas tardias de la vida o incluso en nuestra descendencia; la duracion; y
gue no solo estamos expuestos a un solo compuesto (21).

En definitiva, para poder considerar un producto como seguro, se deberian hacer
estudios a medio/largo plazo antes de ser introducido al mercado. En este
sentido, recientemente 8 de las Asociaciones de Investigacion Americanas mas
importantes escribieron una carta a la revista Science en la que especificaban
que a pesar de todos los examenes quimicos a los que los nuevos productos son
sometidos es necesaria la creacion de sistemas mas eficientes de deteccion del
riesgo de dichas sustancias (3). Aunque muchos de los paises desarrollados han
prohibido la utilizacion de varios productos por considerarse dafinos, el hecho de
que los EDCs sean tan ubicuos complica mucho la situacion, requiriendo
acuerdos comerciales entre paises para conseguir controlar la exposicion (21).

Tras la publicacién del documento EDC-2 se crearon varias recomendaciones
para los 5 préximos afios en lo referente a la generacidén de nuevos estudios y en
la necesidad de crear una concienciacion social y politica del tema. Entre ellas
se encuentran (21):

e Ampliar los estudios acerca de los mecanismos de accién, investigando por
ejemplo los posibles cambios en la estereidogénesis, metabolismo
hormonal o en el procesamiento de las proteinas.

e Trasladar los hallazgos obtenidos en modelos animales a humanos.

e Probar la existencia de posibles nuevos periodos criticos aparte del
neonatal y postnatal temprano, como por ejemplo la adolescencia.

e Desarrollar estudios que consideren el sexo de los individuos a la hora de
interpretar el resultado.

e Evaluar e implementar el uso de sistemas de cribado y de deteccion de
niveles de EDC emergentes, como por ejemplo la detecciéon en orina de
determinadas sustancias con actividad disruptora endocrina conocida.

e Crear organismos industriales que generen productos capaces de eliminar
los EDCs.

e Reconocer que los EDCs son un problema internacional, creando
colaboraciones entre distintos paises.

e Educar a la poblacion, los medios, los politicos y los 6rganos de gobierno
en las formas de mantener los EDCs fuera de la comida, el agua o el aire
para protegernos de sus efectos.

e Determinar cuanta evidencia es necesaria para demostrar el efecto nocivo,
teniendo en cuenta que la prueba absoluta de efecto nocivo nunca va a ser
posible.
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Aunque lo ideal seria comprobar los efectos de los potenciales disruptores
endocrinos en la poblacion humana, debido a los problemas metodoldgicos que
dichos estudios requeririan debemos basar los hallazgos en estudios
epidemioldgicos y relacionarlos con estudios realizados sobre animales. Este tipo
de asociaciones puede darnos datos muy interesantes, como quedd demostrado
con el caso del DES. Actualmente sabemos que la exposicidén a este producto
durante estadios del desarrollo especialmente sensibles puede tener nefastos
efectos sobre la salud humana. Se ha podido comprobar que la incidencia de
cancer de mama es mayor en aquellas mujeres que fueron expuestas al DES
durante la etapa fetal, pero los estudios realizados sobre roedores predijeron este
hallazgo 25 afios antes de que los datos sobre humanos estuvieran disponibles.
Esto revela la necesidad de tener en consideracién tanto los datos referentes a
la poblacién humana que podemos obtener de estudios epidemioldégicos como
los que obtenemos de estudios realizados sobre animales, estableciendo
relaciones entre de ambos (19).

En la actualidad no disponemos de métodos basados en evidencia cientifica que
permitan reducir la exposicion a los EDCs de forma significativa, pero hay una
serie de recomendaciones generales que los médicos pueden dar a sus
pacientes como seguir una dieta equilibrada, evitar los alimentos empaquetados
o enlatados, disminuir o eliminar el uso de lociones, cosméticos o perfumes que
puedan contener compuestos con actividad disruptora conocida (aunque no
existen medidas legales que obliguen a incluir los ftalatos en las listas de
ingredientes) o utilizar sistemas de filtrado de agua que reduzcan su contenido
en sustancias fluoradas (126).

En cualquier caso hay que tener en cuenta que las recomendaciones acerca de
la prevencion son dificiles de hacer ya que la exposicion a un unico compuesto
quimico en un momento concreto raramente refleja la exposicion real a la que la
persona ha sido sometida durante toda su vida. Normalmente no conocemos las
exposiciones a las que un determinado individuo ha sido sometido intra ttero o
en otras etapas de su vida especialmente sensibles y en ausencia de informacion
directa en lo referente a la exposicion el principio de precaucién es dificiimente
aplicable. La creacién de pruebas de screening para detectar exposicion a
compuestos con actividad disruptora conocida y seleccionar los grupos
poblacionales de mayor riesgo de exposicién debe ser de maxima prioridad en
los préximos afos (19).

En este momento existe conciencia de que los disruptores endocrinos suponen
un problema de Salud Publica, pero aun no tenemos seguridad sobre la magnitud
de las consecuencias y ademas no debemos olvidar los importantes sesgos
existentes en la informacién que recibimos debido a la implicacién de variados
intereses comerciales o de grupos ecologistas (15). Un amplio abordaje del tema
debe ser prioritario para alcanzar el éxito de las futuras investigaciones y requiere
incluir profesionales de varias areas de la salud (epidemidlogos, clinicos,
investigadores...) y de la comunicacion (periodistas) que consigan llegar a un
publico mucho mas extenso (21).
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8. CONCLUSIONES

1. Los disruptores endocrinos (EDCs) son un amplio grupo de tdxicos
ambientales con capacidad para alterar el funcionamiento del sistema
endocrino de un individuo y producir efectos adversos sobre su salud o la
de su progenie.

2. Aunque la mayoria actuan mimetizando o bloqueando la accién de las
hormonas enddgenas, también pueden actuar modificando la expresion
de proteinas, alterando los procesos de sintesis hormonal, variando el
reclutamiento de coactivadores o generando modificaciones epigenéticas.

3. Ala hora de valorar el efecto de la exposicion a los EDCs debemos tener
en cuenta multiples factores que los haces distintos de otros toxicos
ambientales como por ejemplo la edad en el momento de la exposicion,
efectos sinérgicos y aditivos, la exposicion simultanea a mas de un
compuesto y la posible latencia en la aparicion de las consecuencias.

4. Los EDCs estan presentes en practicamente todos los ambitos de la vida
diaria formando parte de alimentos envasados, detergentes y productos
cosmeéticos, por lo que la exposicion general a estos compuestos se ha
convertido en problema de salud publica.

5. Se ha demostrado la implicacion de varios disruptores en la aparicion de
problemas reproductivos como la disminucion de la calidad del esperma,
criptorquidia e hipospadias, alteraciones de la ovulaciéon, endometriosis o
sindrome de ovario poliquistico.

6. Asimismo, se ha estudiado ampliamente la implicacién de determinadas
sustancias con capacidad disruptora endocrina conocida en la génesis y
desarrollo de cancer de tipo hormono-dependiente.

7. Existe evidencia tanto en modelos animales como en humanos que
relaciona la exposicion a una serie de disruptores endocrinos con
alteraciones metabdlicas tales como diabetes tipo 2, la obesidad y/o el
sindrome metabdlico.

8. Aunque en los ultimos afios ha aumentado el numero de trabajos
publicados en la literatura cientifica, aun quedan muchas incognitas por
resolver. Parece necesario la elaboracion de nuevos modelos
experimentales y/o estudios epidemiolégicos que permitan detectar
sustancias con potencial accion disruptora endocrina, asi como determinar
los niveles de exposicidn seguros (si es que hay) a las ya conocidas.
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9. ANEXOS

ANEXO 1

EFECTOS EN
ESTUDIOS ANIMALES

POSIBLE
ALTERACION CLINICA

EN HUMANOS

Vinclozolina

Hipospadias, no
descenso testicular,
pubertad retrasada,
enfermedad prostatica

Hipospadias,
criptorquidismo,

Criptorquidismo,

DES micropene, aumento de | hipospadias, micropene,
la  susceptibilidad a | quiste epididimal
tumores
Disminucion de la . -

DDT fertilidad Criptorquidismo

DDE Criptorquidismo

Disminucion  distancia
L . ._ | anogenital y de la funci6
Disminucion  distancia . ;
. de las células de Leydig,
anogenital, ) .

Ftalatos . - hipospadias,
criptorquidismo, . idi
oligospermia Cf'pt‘?rq“'. ISMO,

disminucion de la

fertilidad

Disminucion longitud del
Disminucion pene, retraso

PCBs espermatogénesis, maduracion sexual,

retraso puberal disminucién de la
fertilidad

Aumento del tamafio

prostatico, desarrollo

BPA aberrante de la prostata

y la uretra, cancer de
préstata, aumento de la
distancia anogenial

Tabla 3. Efectos de algunos EDCs sobre el sistema reproductor masculino. Modificado de (19)
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ANEXO 2

EFECTOS EN
ESTUDIOS ANIMALES

POSIBLE
ALTERACION CLINICA

EN HUMANOS

Vinclozolina

Alteraciones
multisistémicas, tumores

Aumento de la

Adenocarcinoma vaginal
en hijas de las mujeres

la susceptibilidad al
cancer de mama

DES susceptibilidad a | {ratadas con DES
tumores
durante el embarazo
Pubertad adelantada,
. disminucién de la
DDT/DDE Precocidad sexual fertilidad en hijas de
mujeres expuestas
Ftalatos Telarquia prematura
Alteraciones del
PCBs comportamiento y
efectos neuroendocrinos
Inhibicion del desarrollo
ductal mamario y
BPA aumento de su | Abortos
ramificacio, aumento
densidad mamaria
Alteraciéon del desarrollo
Dioxi mamario y aumento de
ioxinas

Tabla 4. Efectos de algunos EDCs sobre el sistema reproductor femenino. Modificado de (19)
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